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© Substituierte Pyrrole. 

© Pyrrole der allgemeinen Forme! 




wwin R1 . R2 . R3 > R4 « R5 « R6 * R7 » x und Y die in der Beschreibung angegebene Bedeutung haben sind 
O verwendbar bei der Behandlung Oder Prophylaxe von inflammatorischen, immunologischen, bronchopulmo- 
m naren oder cardiovaskularen Krankheiten. 

Sie werden ausgehend von entsprechend substituierten Furanen oder von auf andere Weise substituierten 
CO Pyrrolen hergestellt. 
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Substltuierte Pyrr le 

Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte Pyrrole. Insbesondere betrifft die Erfindung substituierte 
Pyrrole der allgemeinen Formel 



H 




worin 

R 1 Wasserstoff, Alkyl, Aryi, Aralkyl, Alkoxyalkyl, Hydroxyalkyl, Haloalkyl, Aminoalkyl, Monoalkylaminoalkyl, 
Dialkylaminoalkyl, Trialkylaminoaikyl, Aminoalkylaminoalkyl, Azidoalkyl, Acylaminoaikyl, Acylthioalkyl, Alkyl- 
sulfonylaminoalkyl, Arylsulphonylaminoalkyl, Mercaptoalkyl. Alkylthioalkyl, AlkylsulfinylalkyI, AlkylsuifonylaJ- 
kyl, Alkylsulfonyloxyalkyl, Alkylcarbonyloxyalkyl, Cyanoalkyi, Amidinoalkyl, Isothiocyanatoalkyi, Glucopyra- 
nosyi, Carboxy aikyl, Alkoxycarbonyialkyl, Aminocarbonylalkyl, Hydroxyalkylthioalkyl, Mercaptoalkyithioalkyl, 
Arylthioalkyl oder Carboxyalkylthioalkyl oder eine Gruppe der Formel 

V 

- (CH 2 ) Q -W-Het - (CH 2 ) a -T-C-Z 

(a) . (b) 



O NH 
-(CH 2 ) n -NH-C-Im oder - ( CH 2 ) n ~NH-C-Ar 

(<=) (d) 

in der 

Het eine heterocyclische Gruppe, 
W NH, S oder eine Bindung, 
T NH oder S, 

V O, S, NH, NN0 2 , NCN Oder CHN0 2 , 

Z Alkyithio, Amino, Monoalkylamino Oder Dialkylamino, 

lm 1-lmidazolyl, 

Ar Aryl, und 

n eine Zahl von 2-6; 

R 2 Wasserstoff, Alkyl, Aralkyl, Alkoxyalkyl, Hydroxyalkyl, Haloalkyi, Aminoalkyl, Monoaikylaminoalkyl, Dial- 
kylaminoalkyl, Acylaminoaikyl, Alkylsulfonylaminoalkyl, Arylsulfonylaminoalkyl, Mercaptoalkyl, Alkylthioalkyl, 
Carboxyalkyl, Alkoxycarbonyialkyl, Aminocarbonylalkyl, Alkyithio oder Alkylsulfinyl; 
R 3 eine carbocyclische oder heterocyclische aromatische Gruppe; 

R*, R 5 , R 6 und R 7 unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen, Alkyl, Hydroxy, Alkoxy, Aryloxy, 
Haloalkyl, Nitro, Amino, Acylamino, Monoalkylamino, Dialkylamino, Alkyithio, Alkylsulfinyl oder Alkylsulfonyl; 
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und eines von X und Md das andere O, S, (H.OH) oder (H.H) ist 

mit der Bedingung, da^R 1 von Wasserstoff verschieden ist falls f^^/asserstoff, R 3 3-lndolyl oder 6- 
Hydroxy-3-indolyl, R\ R 5 und R 7 Wasserstoff, R e Wasserstoff oder Hydroxy und X und Y belde 0 sind, 
sowie falls R 2 Wasserstoff, R 3 3-lndolyl, R*. R 5 , R 6 und R 7 Wasserstoff. X (H.H) und Y 0 sind; sowle 

5 pharmazeutisch verwendbare Salze von sauren Verblndungen der Formel I mit Basen und von basischen 
Verbindungen der Formel I mit Sauren. 

Die Erflndung betrlfft die welter oben definierten Verblndungen als solche sowie als therapeutisch aktive 
Substanzen; ein Verfahren zu ihrer Hersteilung; Medikamente, die diese Verbindungen enthaiten und die 
Herstellung dleser Medikamente; sowie die Verwendung der besagten Verbindungen bei der Behandlung 

10 oder der Prophylaxe von Krankheiten speziell von inflammatorischen, immunologischen, bronchopulmona- 
ren und cardiovaskularen Krankheiten, Oder bei der Herstellung von Medikamenten gegen inflammatorische, 
immunologische, bronchopulmonare und cardiovaskulSre Krankheiten. 

Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels, wobei der Aktivstoff, 
namlich eine der weiter oben definierten Verbindungen, zusammen mit einem pharmazeutisch geeigneten 

75 Tragermaterial und sonstigen Hilfsstoffen In eine fUr therapeutische Zwecke anwendbare Form gebracht 
wird, dadurch gekennzeichnet, dass man ein Heilmittel fOr die Behandlung von inflammatorischen, immuno- 
logischen, bronchopulmonaren und cardiovaskularen Krankheiten herstellt, bestehend aus der Kombination 
von einem eine der besagten Verbindungen enthaltenden Praparat und der information, welche in direktem 
Zusammenhang mit der Behandlung der besagten Krankheiten stent. 

20 Im Rahmen der Erfindung bezeichnet "Alky!" allein oder in Kombination eine geradkettige oder 
verzweigte Alkylgruppe mit bis zu 7, vorzugsweise bis zu 4 C-Atome, wie Methyl, Aethyl, Propyl, Isopropyl, 
Butyl, sek. Butyl, t-Butyl und Pentyl. Beispiele von Alkoxygruppen sind Methoxy, Aethoxy, Propoxy, 
Isopropoxy, Butoxy und t-Butoxy. Ein Haloalkyl kann eine oder mehrere Halogen-atome enthaiten. Ein 
Beispiel fUr eine solche Gruppe ist Chlormethyl und Trifluormethyl. Der Acylanteil von Acylamino, Acylami- 

25 noalkyl oder Acylthioalkyl ist von einer Alkancarbonsaure mit bis zu 7, vorzugsweise bis zu 4 C-Atome (z.B. 
Acetyl, Propionyl oder Butyryl) oder von einer aromatischen Carbonsaure (z.B. Benzoyl) abgeleitet. Der 
Ausdruck "Aryl" aliein Oder in Kombination, wie in Arylsulfonylaminoaikyi, Arylthioaikyl oder Aralkyl 
bezeichnet unsubstituiertes Phenyl oder Phenyl substituiert durch einen oder mehreren, vorzugsweise 1-3 
Substituenten, wie Halogen, Alkyl, Hydroxy, Benzyloxy, Alkoxy, Haloalkyl, Nitro, Amino und Cyan. 

30 "Halogen" bezeichnet Fluor, Chlor, Brom oder Jod. 

Eine lieterocyclische Gruppe Het kann eine gesSttigte, teilweise ungesattigte oder eine aromatische 5- 
oder 6-gliedrige heterocyclische Gruppe sein, die gewQnschtenfalls einen ankondensierten Benzolrlng 
enthalt und unsubstituiert oder substituiert ist, z.B. durch einen oder mehrere Substituenten aus der Gruppe 
von Halogen, Alkyl, Hydroxy, Alkoxy, Haloalkyl, Nitro, Amino, Acylamino, Mono- oder Dialkylamino, 

35 Alkylthio, Alkyisulfinyl und Alkylsulfonyl. Beispiele von solchen heterocyclischen Gruppen sind Imidazolyl, 
lmidazolinyl, Thiazoiinyl, Pyridyl und Pyrimidinyl. Eine aromatische Stickstoffenthaltende Gruppe Het kann 
in Form eines N-Oxids vorliegen. 

Eine carbocyclische aromatische Gruppe R 3 ist mono-oder polycyclisch, vorzugsweise Phenyl oder 
Naphthyi, und unsubstituiert oder substituiert, z.B. durch einen oder mehreren, vorzuzgsweise 1-3 Substitu- 

40 enten aus der Gruppe von Halogen, Alkyl, Hydroxy, Alkoxy, Haloalkyl, Nitro, Amino, Acylamino, Mono- Oder 
Dialkylamino, Alkylthio, Alkyisulfinyl und Alkylsulfonyl. Beispiele von solchen carbocyclischen aromatischen 
Gruppen sind Phenyl, 2-, 3- oder 4-Chlorphenyi, 3- Brom phenyl, 2- oder 3-Methylphenyl, 2,5-Dimethyiphe- 
nyl, 4-Methoxyphenyl, 2- oder 3rTrifluormethylphenyl, 2-, 3- Oder 4-Nitrophenyl, 3- oder 4-Aminophenyl, 4- 
Methylthiophenyl, 4-Methylsulfinylphenyl, 4-Methylsulfonylphenyl und 1- oder 2-Naphthyl. 

45 Eine heterocyclische aromatische Gruppe R 3 kann eine 5- oder 6-gliedrige heterocyclische aromatische 
Gruppe sein, die gewQnschtenfalls einen ankondensierten Benzolring enthalt und unsubstituiert oder 
substituiert ist, z.B. mit einem oder mehreren, vorzugsweise 1-3 Substituenten aus der Gruppe von 
Halogen, Alkyl, Hydroxy, Alkoxy, Haloalkyl, Nitro, Amino, Acylamino, Mono- oder Dialkylamino, Alkylthio, 
Alkyisulfinyl und Alkylsulfonyl. Falls die heterocyclische aromatische Gruppe 3-lndolyl ist, kann diese 

so Gruppe eine solche der Formel 



55 
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sein, 

/ r r / / / 

worin R 1 , R 2 , R 4 , R 5 , R 6 und R 7 eine der Bedeutungen von R 1 . R 2 , R*. R s , R 6 und R 7 in Formel I haben. 
Beispiele von heterocyclischen aromatischen Gruppen R 3 sind 2- Oder 3-Thienyl, 3-Benzothienyl, 1- 

75 Methyl-2-pyrrolyl, 1-Benzimidazolyl, 3-lndolyl, 1- oder 2-Methyl-3-indoiyl, 1-Methoxymethyi-3-indolyl, 1-(1- 
Methoxy3thyl)-3-indolyl, 1 -(2-Hydroxypropyl)-3-indolyl, 1 -(4-Hydroxybutyl)- -3-indolyl, 1 -[1 -(2-Hydroxyathyl- 
thio)athyi]-3-indolyl, 1 -[1-(2-Mercaptoathylthio)athyl]-3-indolyl, 1 -(1 -Phenylthioathyl)-3-indolyl, 1 -[1 - 
(Carboxymethylthio)athyl]-3-indolyl und 1-Benzy!-3-indolyl. 

In der Formel I bezeichnet R 1 vorzugsweise Alky I, Amlnoalkyl, Isothlocyanoatoalkyl oder eine Gruppe 

20 der Formel (b). in der T S, V NH und Z Amino oder in der T NH, V NH oder NN0 2 und Z Amino 
bezeichnet Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin R 1 Methyl, 3-Aminopropyl, 3- 
Isothiocyanatopropyl oder die weiter oben genannte Gruppe der Formel (b), in der n 3 ist. Vorzugsweise ist 
R 2 Wasserstoff. Vorzugsweise ist R 3 Phenyl, monosubstituiert durch Halogen, insbesondere Chior oder 
Brom, Alky l t insbesondere Methyl, Alkoxy, insbesondere Methoxy, Haloalkyl, insbesondere Trifluormethyl, 

25 Nitro, Amino, Alkylthio, spezieil Methyithio, Alkylsulfinyl, speziell Methylsulfinyl, oder,Alkylsulfonyf, spezieil 
Methylsulfonyl, oder eine Gruppe der Formel (i), insbesondere eine solche, in der R 1 Methyl, Methoxyme- 
thyl, 1-Methoxyathyl, 2-Hydroxypropyl, 4-Hydroxybutyl, 1-(2-Hydroxyathylthio)athyl, 1 -(2-Mercaptoathyl 7 
thio)athyl, 1-Phenylthioathyl oder 1 -(Carboxymethylthto)athyl, insbesondere Methyl, und R 2 , R 4 , R 5 , R 6 
und R 7 Wasserstoff sind. Vorzugsweise sind R 4 , R 5 , R 6 und R 7 Wasserstoff. 

30 Be'sonders* bevorzugt sind die Verbindungen der Formel I, worin R 1 Methyl, 3-Aminopropyl, 3- 
Isothiocyanatopropyl eder eine Gruppe der Formel (b), in der T S, V NH, Z Amino und n die Zahl 3 ist Oder 
in der T NH, V NH oder NNO2, Z Amino und n die Zahl 3, R 2 Wasserstoff, R 3 Phenyl monosubstituiert 
durch Chlor, Brom, Methyl, Methoxy, Trifluormethyl, Nitro, Aminq, Methylsulfinyl oder Methylsulfonyl oder 
eine Gruppe der Formel (i), in der R 1 Methyl und R 2 , R 4 , R 5 , R 6 und R 7 sowie R*. R 5 . R 6 und R 7 

35 Wasserstoff sind. 

Speziell bevorzugt sind folgende Verbindungen: 
3-{2-Chlorphenyl)-4-(1 -methyl-3-indolyl)-1 H-pyrrol-2,5-dion, 
3-(1-Methyl-3-indolyi)-4-{2-nitrophenyi)-1H-pyrrol-2,5-dion, 
3,4-Bis(1 -methyl-3-indolyl)-1 H-pyrrol-2,5-dion, 

40 3-[1 -(3-Aminopropyl)-3-indolyi]-4-{1 -methyl-3-indolyl)-1 H-pyrrol-2,5-dion, 

3-[1 -[3-(Amidinothio)propyl]-3-indolyi]-4-<1 -methyl-3-indolyl)-1 H-pyrrol-2,5-dion, 

3-(1 -Methyl-3-indolyl)-4-[1 -[3-(2-nitroguanidino)propyl]-3-indolyl]-1 H-pyrrol-2,5-dion und 

3-[1 -(3-lsothiocyanatopropyl)-3-indolyl]-4-(1 -methyl-3-indolyl)-1 H-pyrrol-2,5-dion. 

Die Verbindungen der Formel I und ihre pharmazeutisch verwendbare Salze wie weiter oben definiert 

45 konnen dadurch hergestellt werden, dass man 

a) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, in der X und Y O sind, eine Verbindung der Formel 



50 
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ub^^kgegebene Bedeutung haben, 
DrWKcler mit Hexamethyldisilazan und Methano^PiSi 



worin R 1 bis R 7 die ot 

mit Ammoniak unter DrUFbder mit Hexamethyldisilazan und Methano^Wisetzt oder 

(b) zur Hersteliung einer Verbindung der Formel i, in der R 1 Wasserstoff und X und Y O sind, eine 
Verbindung der Formel 



.4 




111 

MgHal 

worin R 2 bis R 7 die oben angegebene Bedeutung haben und Hal Halogen ist, 
mit einer Verbindung der Formel 



IV 



worin R 8 die gleiche Bedeutung wie R 3 hat oder Brom ist, 
umsetzt, Oder 

(c) zur Hersteliung einer Verbindung der Formel I, in der R 3 i-Benzimidazolyl und X und Y O sind, 
eine Verbindung der Formel 





40 

worin R 1 bis R 7 die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit einem Alkalimetaiiderivat des Benzimidazols umsetzt. Oder 
45 (d) zur Hersteliung einer Verbindung der Formel I, in der eins von X und Y O und das andere S ist, 

eine Verbindung der Formel I, in der X und Y O sind, mit einem Sulfurierungsmittel umsetzt, oder 

(e) zur Hersteliung einer Verbindung der Formel I, in der eins von X und Y O und das andere (H.OH) 
ist, eine Verbindung der Formel I, in der X und Y 0 sind, mit einem komplexen Metallhydrid reduziert, oder 

(f) zur Hersteliung einer Verbindung der Formel I, in der eines von X und Y O und das andere (H r H) 
so ist, eine Verbindung der Formel I, in der eins von X und Y O und das andere (H.OH) ist, katalytisch hydriert, 

Oder 

(g) zur Hersteliung einer Verbindung der Formel t, in der R 1 Alkyl, Aralkyl, AlkoxyaJkyi oder 
Hydroxyalkyl ist, eine Verbindung der Formel i, in der R 1 Wasserstoff ist, entsprechend N-substituiert, und 

(h) erwunschtenfails einen in einer Verbindung der Formel I vorhandenen reaktiven Substituenten 
55 funktionell abwandelt, und 

(i) erwOnschtenfalls eine saure Verbindung der Formel I in ein pharmazeutisch verwendbares Salz mit 
einer Base oder eine basische Verbindung der Formel I in ein pharmazeutisch verwendbares Salz mit einer 
Saure uberfUhrt 



5 
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Die Reaktion einer Verbindung der Formel II mit Ammoniak nach Verfahrensvariante a) kann man 
zweckmassig mittels wSssrigem Ammoniak (vorzugsweise 33%iges wassrigem Ammoniak) und in Gegen- 
wart eines wassermischbaren inerten organischen Losungsmittels, wie Dimethylformamid (DMF) durchfUh- 

s ren. Die Reaktion erfolgt vorzugsweise bei erhohter Temperatur, z.B. zwischen etwa 100 und 150"C. Im 
allgemeinen betragt die Reaktionsdauer zwischen etwa 0,5 und 5 Stunden. 

Die Reaktion einer Verbindung der Forme! II mit Hexamethyldisilazan und Methanol wird zweckmassig 
in einem inerten organischen Losungsmittei, wie einem halogenierten Kohlenwasserstoff, z.B. Chloroform, 
Tetrachlorkohlenstoff oder Chlorbenzoi, oder in einem aromatischen Kohlenwasserstoff, z.B. Benzol, Toluol 

w oder Xylol, und bei erhShter Temperatur, z.B. zwischen etwa 40 und 110" C durchgefUhrt. 

Die Grignard-Reaktion zwischen einer Verbindung der Formel III und einer solchen der Formel IV kann 
man in an sich bekannter Weise durchfOhren, z.B. in einem inerten organischen LSsungsmittel, z.B. einem 
der weiter oben erwShnten aromatischen Kohlenwasserstoffe, und bei einer Temperatur zwischen etwa 
Raumtemperatur und RUckflusstemperatur des Reaktionsgemisches. Im allgemeinen betragt die Reaktions- 

75 dauer einige Stunden, z.B. 18 Stunden bis einige Tagen, z.B. 5 Tage. Zweckmassigerweise wird eine 
Verbindung der Formel ill in situ ausgehend von Indol oder einem substituierten Indol und einem 
geeigneten Atkyimagnesiumhalogenid, wie Methyimagnesiumbromid oder -jodid in an sich bekannter Weise 
hergesteilt. Das Symbol Hal in den Verbindungen der Formel III bezeichnet vorzugsweise Brom oder Jod. 
Falls eine Verbindung der Formel III mit einer solchen der Formel IV, in der R 8 Brom ist, umgesetzt wird, 

20 erhalt man eine symmetrisch substijtuierte Verbindung der Formel I, d.h. eine solche, in der R 3 eine Gruppe 
der Formei (i) ist, worin R 1 , R 2 , R 4 , R s , R 6 und R 7 die gleiche Bedeutung wie R 1 , R 2 , R 4 . R 5 , R 6 bzw. R 7 
in der Verbindung der Formel III hat 

Herkommliche Methoden konnen bei der DurchfUhrung der Reaktion einer Verbindung der Formel V 
mit einem Alkalimetailderivat des Benzimidazois nach Variante c) angewendet werden. Die Reaktion wird 

25 zweckmassigerweise in einem inerten organischen Losungsmittei, wie DMF durchgefUhrt. Die Reaktions- 
temperatur ist nicht kritisch. Die Reaktion wird jedoch vorzugsweise bei erhohter Temperatur, z.B. etwa 45- 
95* C durchgefUhrt. Die Alkalimetalle, vorzugsweise Natriumderivate werden vorzugsweise in situ hergesteilt 
durch Behandlung von Benzimidazol mit einer geeigneten Alkalimetallbase, wie einem Alkalimetallhydrid, 
z:B. Natriumhydrid. 

30 Die Sulfurierung nach Variante d) wird - zweckmassigerweise mittels Phosphorpentasuifid, Lawesson's 
Reagens [2,4-Bis(4-methoxyphenyl)-1,2-dithioxo -1 ,3,2,4-dithiaphosphetan; Bull.' Soc. Chim. Beig. 87 (1978) 
' 229-238] Oder Davy-Reagens [2,4-Bis(Methylthio)-1,3,2,4-dithiadiphosphetan; Sulfur Lett. 1983, 1, 167] 
durchgefUhrt. Diese Reaktion erfolgt zweckmassigerweise in einem inerten organischen Losungsmittei, wie 
einem aliphatischen Oder cyclischen Aether, z.B. DimethoxySthan, oder einem aromatischen erwGnschten- 

35 falls halogenierten Kohlenwasserstoff, z.B. Benzol, Toluol oder Chlorbenzoi, und bei erhohter Temperatur 
speziell unter RUckfiuss. 

Die Reduktion nach Variante e) kann man in an sich bekannter Weise durchfOhren. Als komplexe 
Metallhydride verwendet man z.B. Diisobutylaluminiumhydrid, Natriumdihydro-bis(2-methoxyathoxy)aluminat 
oder vorzugsweise ein Alkalimetallaluminiumhydrid, wie Lithiumaluminiumhydrid. Die Reduktion kann in 

40 einem inerten organischen Losungsmittei, wie einem aliphatischen oder cyclischen Aether, wie Diathylather 
Oder Tetrahydrofuran (THF) oder in einem Kohlenwasserstoff, wie Hexan, Benzol oder Toluol, zweckmassi- 
gerweise bei etwa Raumtemperatur erfolgen. 

Die katalytische Hydrierung nach Variante f) kann man in an sich bekannter Weise durchfUhren, z.B. in 
Gegenwart eines Edelmetallkatalysators, wie einem Palladium- oder Platinkatalysator, z.B. 

45 Patladium/Kohlenstoff (Pd/C), und in einem inerten organischen Losungsmittei, wie einem Alkanol, z.B. 
Methanol oder Aethanol, zweckmassigerweise bei etwa Raumtemperatur und unter Normaldruck. 

Die N-Substitution einer Verbindung der Formel I. in der R 1 Wasserstoff ist, nach Variante g) kann man 
in an sich fUr die N 1 -Substitution von indolen bekannter Weise durchfUhren. Z.B. kann eine Hydroxyalkyl- 
gruppe R 1 in eine Verbindung der Formel i, in der R 1 Wasserstoff ist, dadurch eingefuhrt werden, dass man 

so zuerst diese Verbindung in ein Alkalimetailderivat z.B. das Natrium der ivat UberfUhrt z.B. mittels eines 
Alkalimetailhydrids, wie Natriumhydrid, und dann das erhaltene Derivat mit einem die Hydroxyalkylgruppe 
abgebenden Mittel, z.B. einem Alkylenoxid, wie Propylenoxid behandelt. Eine Alkoxyalkylgruppe R 1 kann 
man durch Behandlung einer Verbindung der Formel I, in der R 1 Wasserstoff ist, mit einem geeigneten 
Aldehyddialkylacetal in Gegenwart einer SSure, z.B. p-Toiuolsulfonsaure, bei erhohter Temperatur einfUh- 

55 ren. Ferner kann eine Verbindung der Formel I, in der R? Wasserstoff ist, mit einem Alkyl- oder 
Aralkylhalogenid in Gegenwart einer Base zu einer Verbindung der Formel I, in der R' Alkyl oder Aralkyl ist, 
umgesetzt werden. 

Die funktioneilen Modifikationen nach Variante h) lassen sich ebenfails in an sich bekannter Weise 



6 
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durchfGhren. Z.B. kanr^B eine Nitrogruppe zur Aminogruppe reduz^^Bund letztere dann alkylieren Oder 
acylieren. Eire AminoP^gruppe kann alkyliert, acyliert oder sulfo^tert werden. Ein© Alkylthio- oder 
Alkylthioalkylgruppe kann man zur Alkylsulfinyl- bzw. Alkylsulfinylalkylgruppe und letztere gewUnschtenfalls 
zur Alkylsulfonyl- bzw. Aikylsulfonylalkylgruppe oxidieren. Eine Alkoxycarbonylalkylgruppe kann zur Car- 

5 boxyalkyigruppe verseift werden und letztere dann amidiert oder umestert werden. Eine Alkoxyalkylgruppe 
kann man zu einer Alkylthioalkyl- oder Arylthioalkylgruppe mittels eines Alkanthiols oder Thiophenols 
umsetzen. Eine Azidoalkylgruppe kann durch katalytische Hydrierung in eine Aminoalkylgruppe UbergefOhrt 
und letztere wiederum funktionellen Modifikationen unterworfen werden. Z.B. kann man eine Aminoalkyl- 
gruppe mittels 1,l'-Thiocarbonyldiimidazol in eine Isothiocyanatoalkylgruppe umwandeln. Ferner kann man 

w ©ine Amino-C2-s -alkylgruppe OberfOhren in eine Gruppe der Formel (a), in der W NH ist, durch Reaktion 
mit einem reaktion sf 2 higen Derivat einer geeigneten heterocyclischen Verbindung oder in eine Gruppe der 
Formei (b), in der 

1. T NH, V NH und Z Amino ist, mittels 3,5-Dimethylpyrazol-1-carboxamidin, 

2. T NH, V NNO2 und Z Amino ist, mittels 3,5-Dimethyl-N 2 -nitro-1-pyrazoM-carboxamid, 
15 3. T NH, V NCN und Z Alkylthio ist, mittels eines Dialkyl-N-cyandithioiminocarbonats oder 

4. T NH, V CHNO2 und Z Alkylthio ist, mittels 1,1-Bis(alkylthio)-2-nitroathylen. 

Weiter kann man ©ine Amino-C2-s -alkylgruppe in eine Gruppe der Formel (c) durch Reaktion mit 1.1*- 
Carbonyldiimidazoi Oder in eine Gruppe der Formel <d) durch Reaktion mit einem geeigneten Benzimidat 
20 UberfUhren. Die Umwandlung einer Gruppe der Formel (b), in der T NH, V NCN oder CHNO2 und Z 
Alkylthio ist, in ©in© ©ntsprechende Gruppe der Formel (b), in der Z Amino oder Mono- oder Dialkylamino 
ist, kann man mittels Ammoniak oder einem Mono- oder Dialkylamin bewerkstelligen. Eine Isothiocyanatoal- 
kyigruppe kann man in eine Gruppe der Formel (b), in der T NH, V S und Z Amino ist, durch Behandlung 
mit Ammoniak UberfUhren. 

25 Eine Alkylcarbonyioxyalkyigruppe kann man zur Hydroxyalkylgruppe verseifen und letztere in an sich 
bekannter Weise in eine Haloalkyl- oder eine Aikylsulfonyioxyalkylgruppe OberfOhren. Eine Hydroxyalkyl- 
gruppe kann man auch in eine Aminoalkyiaminoalkylgruppe OberfOhren durch Behandlung mit Trifluorme- 
thansulfonsSureanhydrid gefolgt durch Reaktion mit einem geeigneten Diaminoalkan. Eine Hydroxy-C2-e- 
■ alkylgruppe kann man zuerst mit TrifiuormethansulfonsSureanhydrid und dann mit einer geeigneten hetero- 

30 cyclischen Verbindung, z.B. Pyridin, in eine Gruppe der Formei (a), in der W eine Bindung ist, umwandeln. 
Eine Alkylsuifonyloxyaikylgruppe kann beispielsweise in eine Mono- . Di- bzw. Trialkylaminoalkylgruppe 
mittels eines Mono-, Di- bzw. Trialkylamin; in eine Cyanaikyigruppe mittels eines Alkalimetailcyanids, in 
eine Alkylthioaikylgruppe mittels eines Alkalimetallaikanthiolat, oder in eine Acylthioalkyigruppe mittels eines 
Alkali metal Ithioacylats umgewandelt werden. 

35 Eine Alky lsulfonyloxy-C2-s -alkylgruppe kann man auch mittels Thioharnstoff in eine Gruppe der Formel 
(b), in der T S. V NH und Z Amino ist. umwandeln. Ferner lasst sich eine Cyanaikyigruppe in eine 
Amldinoalkylgruppe mittels Ammoniak, eine Acylthioalkyigruppe in eine Mercaptoaikylgruppe mittels wassri- 
gem Ammoniak, sowie eine Benzyloxy-arylgruppe in eine Hydroxy-arylgruppe durch Hydrogenolyse um- 
wandeln. Ferner kann eine Gruppe der Formel (c) in eine solche der Formel (b), in der T NH, V O und Z 

40 Amino ist, mittels alkoholischem Ammoniak, umge wandelt werden. Selbstverstandlich haben die obigen 
Umwandlungen lediglich beispielhaften Charakter und es konnen andere dem Fachmann bekannte Modifi- 
kationen durchgefOhrt werden. 

Die Ueberfuhrung einer sauren Verbindung der Formel I in ein pharmazeutisch verwendbares Salz nach 
Variante i) kann durch Behandlung mit einer geeigneten Base in an sich bekannter Weise durchgefOhrt 

45 werden. Geeignete Saize sind solche die von einer anorganischen Base, z.B. Natrium-, Kalium- oder 
Calciumsalze, oder von einer organischen Base, wie Aethyiendiamin oder Mono- oder Diathanolamin, 
abgeieitet sind. Die Umwandlung einer basischen Verbindung der Formei I in ein pharmazeutisch verwend- 
bares Salz kann durch Behandlung mit einer geeigneten Saure in an sich bekannter Weise bewerkstelligt 
werden. Geeignete Saize sind solche, die von einer anorganischen SMure, z.B. Hydrochloride, Hydrobromi- 

50 de, Phosphate oder Sulfate, Oder von einer organischen Saure, z.B. Acetate, Citrate, Fumarate, Tartrate. 
Maleate, Methansulfonate Oder p-Toluolsulfonate, abgeieitet sind. 

Die Ausgangsmaterialien der Formel II konnen durch Reaktion einer Verbindung der Formel 
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mit einer Verbindung der Forme! 
HOOC-CH z -R 3 VII 

worin R 1 bis R 7 die obige Bedeutung haben, 

und gewunschtenfalls durch funktionelle Modifikation eines reaktionsfahigen Substituenten in einer erhalte- 
nen Verbindung der Formel II hergestellt werden. Diese funktionellen Modifikation en konnen in der gleichen 
Weise durchgefUhrt werden, wie weiter oben beschrieben, far die funktionelle Modifikation von reaktionsfa- 
higen Substituenten in einer Verbindung der Formel I. 

Die Reaktion einer Verbindung der Formel VI mit einer Verbindung der Formel VII fUhrt man 
vorzugsweise durch in Gegenwart eines Saure-bindenden Mittels, zweckmassigerweise einem tertiaren 
Amin, wie einem Trialkylamin, z.B. Triathyl- Oder Diisopropylathylamin, und in einem inerten organischen 
Losungsmittel wie einem halogenierten aliphatischen Kohlenwasserstoff. 

Die Verbindungen der Formel VI konnen hergestellt werden durch Umsetzung einer Verbindung der 
Formel 



30 




VIII 



35 

worin R 1 bis R 7 die obige Bedeutung haben, 

mit Oxalylchlorid, zweckmassigerweise in einem inerten organischen Losungsmittel, wie einem halogenier- 
ten aliphatischen Kohlenwasserstoff, bei einer Temperatur zwischen etwa 0* C und Ruckflusstemperatur des 
Losungsmittels. Die resultierende Verbindung der Formel VI kann in situ mit einer Verbindung der Formel 
40 VII umgesetzt werden oder kann isoliert und, bevor man sie mit einer Verbindung der Formel Vil umsetzt, 
gereinigt werden. 

Wie weiter oben angegeben sind die Verbindungen der Formel III leicht zuganglich aus einem Indol 
oder einem geeignet substituierten Indol, d.h. einer Verbindung der Formel VIII, in der R 1 Wasserstoff ist, 
und aus einem geeigneten Alkyimagnesiumhalogenid, wie Methylmagnesiumbromid oder -jodid. So kann 
45 man eine Losung einer Verbindung der Formel VIII in einem inerten organischen Losungsmittel, wie einem 
aromatischen Kohlenwasserstoff, mit einer atherischen Losung des Alkylmagnesiumhalogenids bei etwa 
Raumtemperatur umsetzen. 

Die Verbindungen der Formel IV, in der R 8 die gleiche Bedeutung wie R 3 hat, kann durch Bromierung 
einer Verbindung der Formel 

so 

H 
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worin R 3 die obige Bedeutung hat, 
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hergestellt warden. 

Die Verbindungen ^BFormel V (oder diejenigen der Formal IV, ^Wh R 8 eine Gruppe der Formel (i) 
ist) kSnnen hergestellt werden durch Umsetzung elner Verbindung der Formel III mit Dibrommaleinlmid, d.h. 
einer Verbindung der Formel IV, In der R 8 Brom ist. 

s Die Bromierung einer Verbindung der Formel IX kann zweckmassigerweise mittels elementarem Brom 
gegebenenfalls in Gegenwart eines inerten organischen Losungsmittels, z.B. eines aliphatischen Aethers, 
erfolgen. Die Bromierung wird vorzugsweise bei erhdhter Temperatur durchgefUhrt, z.B. bei 100-120* C, 
wenn kein Losungsmittel verwendet wird, und unter RUckfluss, wenn man in einem Losungsmittel arbeitet. 
Die Reaktion einer Verbindung der Formel III mlt Dibrommaleinimid kann in der gleichen Weise 

to durchgefUhrt werden, wie weiter oben beschrieben, fUr die Verfahrens variante b). 

Die Pyrrole der Formel I und ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze sind Inhibitoren der Proteinkina- 
se; sie hemmen zellulare Prozesse, z.B. die Zellproliferatlon, und konnen in der Behandlung Oder 
Prophylaxe von Krankheiten, z.B. von inflammatorischen Krankheiten, wie Arthritis, von Immunkrankheiten 
oder in Kombination mit Organtransplantationen, sowie in der Onkoiogie Verwendung finden. Sie hemmen 

75 die Infektion der Zellen durch Humanimmunodefekt-Viren und sind daher in der Behandlung von AIDS 
verwendbar. Sie hemmen auch die Kontraktion der glatten Muskulatur und k6nnen daher gegen cardiovas- 
kulSre und bronchopulmonare Krankheiten verwendet werden. Ferner sind sie auch in der Asthmatherapie 
verwendbar. 

Die Aktivitat der vorliegenden Verbindungen in der Hemmung der Proteinkinase C kann man z.B. 
20 anhand des in BBRC 19 (1979) 1218 beschriebenen Versuchssy stems nachweisen. Die ICso-Werte in der 
nachstehenden Tabelle sind diejenigen Konzentrationen der Testsubstanz, die die durch die Proteinkinase 
induzierte Inkorporation von 32 P aus [t- 32 P]ATP in das Histon urn 50% reduziert. 



Tabelle 

25 



Verbindung 


ICso 


3-[1 -(2-Carbamoylathyi)-3-indolyl]-4-{1 -methyl-3-indolyl)-1 H-pyrrol-2,5-dion 
3-{5-Amino-1 -methyl-3-indolyl)-4-(1 -methy l-3-indoly])-1 H-pyrrol-2,5-dion 
3-(1 -Methyl-3-indolyl)-4:(3-(methytphenyl)-1 H-pyrrol-2,5-dion 
3-[1-[3-(Amidlnothio)propyl]-3 : indolyl]-4-(1-methyl-3-lndolyl)*-1 H-pyrroi-2,5-dion 
3-<1 -Methyl-3-indo!yl)-4-{1 -[3-(2-nitroguanidino)propyl]-3-indolyi]-1 H-pyrroi-2,5-dion 
3-[1 (3-lsothiocyanatopropyl)-3-indolyi]-4-(1 -methy l-3-indoly l)-1 H-py rrol-2,5-dion 


0,5 UM 
0,6 uM 
1,0 UM 
0,010 UM 
0,025 uM 
0,008 UM 



Die Pyrrole der Formel i und ihre Salze konnen als Medikamente verwendet werden, z.B. in Form von 
pharmazeutischen Praparaten, die man oral, z.B. in Form von Tabletten, Dragees, Hart- oder Weichgeiatine- 
kapseln, Losungen, Emulsionen oder Suspensionen, verabreichen kann. Sie konnen auch rektal, z.B. in 
Form von Suppositorien, oder parenteral, z.B. in Form von Injektionslosungen verabreicht werden. FUr die 
Hersteilung von pharmazeutischen Praparaten kSnnen diese Verbindungen mit therapeutisch inerten anor- 
ganischen und organischen Trager verarbeitet werden. Beispiele von soichen Tragern fGr Tabietten, 
Dragees und Hartgeiatinekapseln sind Lactose, Maisstarke oder Derivate davon, Talk, Stearinsaure oder 
dessen Salze. Geeignete Traiger fCir Weichgelatinekapseln sind pflanzliche Oele, Wachse, Fette und 
halbfeste oder fIGssige Polyole. Je nach der Natur des Wirkstoffes erubrigen sich jedoch Trager im Fail von 
Weichgelatinekapseln. Geeignete Trager fGr die Hersteilung von Losungen und Sirupen sind Wasser, 
Polyole, Saccharose, Invertzucker und Glucose. Geeignete Trager fur Injektionslosungen sind Wasser, 
Alkohole, Polyole, Glycerol und pflanzliche Oele. Geeignete Trager fur Suppositorien sind pflanziiche oder 
gehartete Oele, Wachse, Fette und halbfiUssige Polyole. 

Die pharmazeutischen Praparate konnen auch Konservierungsmittel, Losungsmittel, Stabilisierungsmit- 
tel, Netzmittel, Emulgiermittel, SGsstoffe, Farbstoffe, Geschmacksmittel, Salze zur Veranderung des osmoti- 
schen Druckes, Puffer, Ueberzugsmittel oder Antioxidantien, sowie gegebenenfalls andere therapeutische 
Wirkstoffe enthalten. 

Wie weiter oben angegeben konnen die Pyrrole der Formel I und ihre Salze in der Behandlung oder 
Prophylaxe von Krankheiten speziell von inflammatorischen, immunologischen, bronchopulmonaren und 
cardiovaskularen Krankheiten verwendet werden. Die Dosierung kann in weiten Bereichen variieren, liegt 
jedoch im ailgemeinen bei oraler Verabreichung an Erwachsenen im Bereich von etwa 5 bis 500 mg/Tag, 
obwohl letzterer Wert, fails notig, erhoht werden kann. Die tagliche Dosis kann in einer Einzeldosis oder in 
mehreren Dosen verabreicht werden. 
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Beispiel 1 



0,4 g 3-(1-Mothyl-3-indoiyl)-4-(1-methyl-5-nitro-3-indolyl)furan -2,5-dion warden mit 3 ml DMF und 20 ml 
5 elner 33%igen wassrigen Ammoniaklosung behandelt und 3,5 Stunden bel 1 40 " C erhitzt. Das abgekUhlte 
Gemisch wird filtriert und der RUckstand wird mit Wasser gewaschen und getrocknet. Man erhalt 0,29 g 3- 
(1-Methyl-3-indolyl)-4-<1-methyl-5-nitro-3-indolyl) -1H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 282-284* C. 

Das Ausgangsfurandion wird wis folgt hergestellt: 
0,7 g 1-Methyl-5-nitroindol-3-glyoxylylchlorid in 20 ml Dichlormethan werden mit 0,85 ml Triathylamin und 
to 0,5 g l-Methylindol-3-ylessigsSure behandelt. Das Gemisch wird 16 Stunden stehengelassen und dann 
eingeengt. Der RUckstand wird an Silicagel mit 50% Aethyiacetat in PetroleumSther chromatographiert. Man 
erhalt 0,42 g Furandion, Smp. 220-221 * C. 



15 Beispiel 2 



56 mg 3-(1-Methyl-3-indolyl)-4-(1-naphthyl)furan-2,5-dion werden mit 5 ml DMFund 5 ml einer 33%igen 
wassrigen AmmoniaklSsung behandelt und das Gemisch wird 5 Stunden auf 130* C erhitzt. Der gebildete 
so Niederschlag wird abfiltriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Man erhalt 53 mg 3-(l -Methyl-3- 
indolyl)-4-(1-naphthyl)-1H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 258-260* C. 

Das Ausgangsfurandion wird wie folgt hergestellt: 
Zu 1,1 g 1-Methylindol-3-glyoxylylchlorid in 30 ml Dichlormethan werden 1,65 ml Triathylamin und dann 
eine Losung von 0,93 g 1 -Naphthylessigsaure in 20 ml Dichlormethan zugesetzt Nach 16-stUndigem 
25 Ruhren wird das Gemisch eingeengt und der ROckstand wird an Silicagel mit Dichlormethan gereinigt. Man 
erhalt 295 mg des Furandions, Smp. 217-219* C. 



Beispiel 3 

30 

0,30 g 3-(1-Methyl-3-indolyl)-4-<3-methylphenyl)furan-2,5-dion werden mit 8 mi DMF und 60 ml einer 
33%igen wassrigen AmmoniaklSsung behandelt und 5 Stunden bei 150* C erhitzt und dann abkuhlen 
gelassen. Der gebildete Niederschlag wird abfiltriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Man erhalt 162 

35 mg 3-(1-Methyl-3-indolyl)-4-(3-methylphenyi)-lH-pyrrol -2,5-dion, Smp. 243* C. 
Das Ausgangsfurandion wird wie folgt hergestellt: 
1,5 g 1-Methylindol-3-glyoxylylchlorid in 30 ml Dichlormethan werden bei 0* C mit 2,17 ml Triathylamin und 
1,02 g 3-Methylphenylessigsaure behandelt. Das Gemisch wird auf Raumtemperatur erwarmen gelassen 
und Uber Nacht gerOhrt. Siliciumdioxid wird hinzugefUgt und das Losungs mittel wird abgedampft. Das 

40 Siliciumdioxid und adsorbierte Produkte werden an Silicagel mit 20% Aethyiacetat und Petroieumather 
gereinigt. Man erhalt 307 mg des Furandions, Smp. 158-160* C. 



Beispiel 4 

45 

160 mg 3-(l-Benzothiophen-3-yl)-4-<1-methyl-3-indolyl)furan -2,5-dion werden mit 2 ml DMF und 20 ml 
einer 33%igen wassrigen Ammoniaklosung behandelt und das Gemisch wird 5 Stunden bei 140*C erhitzt. 
Das abgekuhlte Gemisch wird filtriert und der RUckstand wird mit Wasser gewaschen und getrocknet. Der 

so Feststoff wird an Silicagel mit 50% Aethyiacetat in Petroieumather gereinigt. Man erhalt 20 mg 3-(1- 
Benzothiophen-3-yi)-4-(1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2.5-dion, Smp. 250-255* C. 

Das Ausgangsfurandion wird wie folgt hergestellt: 
1,0 g 1-Methylindol-3-glyoxylylchlorid in 20 ml Dichlormethan werden mit 1,6 ml Triathylamin und einer 
Losung von 0.87 g 1-Benzothiophen-3-ylessigsaure in Dichlormethan behandelt. Das Gemisch wird 16 

55 Stunden bei Raumtemperatur stehengelassen, dann eingeengt und der RUckstand wird an Silicagel mit 
50% Aethyiacetat in Hexan chromatographiert. Man erhalt 0,33 g des Furandions, Smp. 165" C. 
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Beispiel 5 



0,28 g 3-<1-Methyl-3-indolyi)-4-(3-thienyl)furan-2,5-dion werden mit 10 ml DMF und 40 ml einer 
s 33%igen wassrigen Ammoniaklosung behandelt. Das Gemisch wird 4 Stunden bei 140*C erhitzt. Die 
abgekQhlte LQsung wird in 150 ml Wasser geschtittet und der entstandene Niederschlag wird abfiltriert und 
getrocknet. Man erhalt 0,15 g 3-<1 -Methyl- 3-indolyl)«4-(3-thienyl)-1H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 211-212*C. 

Das Ausgangsfurandion wird wie folgt hergestellt: 
1,1 g 1-Methylindol-3-glyoxylylchlorid in 10 ml Dichlormethan werden mit 1,65 ml TriSthylamin und einer 
10 Losung von 0,71 g 3-Thiophenessigsaure in Dichlormethan behandelt. Nach 2-stOndigem Rtihren bei 
Raumtemperatur wird das Gemisch eingeengt und der RCckstand an Silicagei mit Dichlormethan gereinigt. 
Man erhSIt 0,42 g Furandion, Smp. 162-164* C. 



is Beispiel 6 



0,17 g 3-(5-Amino-1-methyl-3-indolyl)-4-(1-methyl-3-indolyl)furan -2,5-dion werden mit 4 ml DMF und 30 
ml einer 33%igen wassrigen Ammoniaklosung behandelt und das Gemisch wird 4 Stunden bei 140* C 
20 erhitzt. Die abgekQhlte L6sung wird filtriert und der RUckstand wird mit Wasser gewaschen. Man erhalt 0,08 
.g 3-(5-Amino-1-methyl-3-indolyO-4-(1-methyl-3-indolyl) -1 H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 254-256* C. 

Das Ausgangsfurandion wird wie folgt hergestellt: 
0,2 g 3-(1-Methyl-3-indolyl)-4-(1-methyl-5-nitro-3-indolyl)furan -2,5-dion in 50 ml THF wird uber 0,2. g 
10%igem Pd/C 23 Stunden hydriert. Das Gemisch wird filtriert und das Ldsungsmittei wird abgedampft 
25 Man erhalt 0,1 7 g Furandion, Smp. 130-1 34* C. 

Beispiel 7 

30 . 

0,050 g des Produkts von Beispiel 6 werden 1 Stunde bei Raumtemperatur mit 1 0 ml Essigsaureanh- 
ydrid behandelt. Der Ueberschuss an Anhydrid wird abgedampft. Man erhalt 0,039 g 3-(5-Acetamido-1 - 
methyl-3-indolyl)-4-(1-methyl-3-indolyl) -1 H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 276-279* C. 

35 

Beispiel 8 



0,058 g 3-(5-Hydroxy-1-methyl-3-indolyl)-4-(1-methyl-3-indolyi)furan -2,5-dion werden mit 1,5 ml DMF 
40 und 20 ml einer 33%igen wassrigen AmmoniaklSsung behandelt und das Gemisch wird 3 Stunden bei 
140* C erhitzt. Das Ldsungsmittei wird von der abgekuhlten Losung abgedampft und der RUckstand wird 
mit Wasser vermischt. Der entstandene Feststoff wird abfiltriert und getrocknet. Man erhalt 0,018 g 3-(5- 
Hydroxy-1-methyl-3-indolyl)-4-(1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrroI-2,5-dion, Smp. 284-287* C. 
Das Ausgangsfurandion wird wie folgt hergestellt: 
45 7,85 g 5-Methoxy-1-methylindol-3-glyoxylylchlorid in 100 ml Dichlormethan werden mit 10,8 ml TriSthylamin 
gefolgt durch 5,86 g 1 -Methylindol-3-ylessigsaure behandelt. Nach 16 Stunden wird das Gemisch eingeengt 
und der Rdckstand wird an Silicagei mit 1% Methanol in Dichlormethan chromatographiert. 

0.10 g des erhaltenen 3-(5-Methoxy-1-methyl-3-indolyl)-4-(1 -methyl -3-indolyl)furan-2,5-dion (Smp. 234- 
237* C) werden mit 3 ml Pyridin und 0,40 g Pyridinhydrochlorid behandelt und das Gemisch wird 3 
so Stunden bei 220 'C erhitzt. Das Gemisch wird zwischen Dichlormethan und Wasser aufgeteilt und die 
organische Phase wird mit Wasser und dann mit 0,5M Saizsaure gewaschen. Die organische Phase wird 
getrocknet und eingeengt. Der RUckstand wird an Silicagei mit 1% Methanol in Dichlormethan chromatogra- 
phiert. Man erhalt 0,058 g des erwunschten Furandions, Smp. 128-132* C. 

55 

Beispiel 9 
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Eine L6sung von 800 mg 3-(1 -Methyl-3-indolyl)-4-(1 -methyl-2-pyrrolyl)f uran-2,5-dion in 6 ml DMF und 
50 ml einer 33%igen wassrigen Ammoniaklosung wlrd 3 Stunden bei 130* C erhitzt Der Nlederschlag wlrd 
abfiltriert und getrocknet. Man erhait 400 mg 3-(1-Methyl-3-indolyl)-4-(1-methyl-2-pyrrolyl) -1 H-pyrro 1-2,5- 
dion, Smp. 248-250*C. 
5 Das Ausgangsfurandion wird wie fofgt hergestellt: 

An 6,4 g 1-Methylindol-3-glyoxylylchlorid in 120 ml Dlchlormethan und 8,0 ml TriSthylamin werden 4,0 g 1- 
Methylpyrrol-2-essigsaure unter einer Stickstoffatmosphare zugesetzt. Nach 16 Stunden RUhren wird das 
Losungsmittel abgedampft Der RUckstand wird an Silicagel mit Aethylacetat/Petroleumather <1 :2) gereinigt 
Man erhalt 800 mg Furandion. Smp. 163-165*0. 



Beispiel 10 



15 1,4 ml Acetaldehyddimethylacetal und 10 mg p-Toluolsulfonsaure werden einer Losung von 250 mg 
3.4-Bis(3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dion in 40 ml Chloroform zugesetzt. Das entstandene Gemisch wird 18 
Stunden unter Stickstoff bei RUckflusstemperatur erhitzt. Die erhaltene Losung wird eingedampft und der 
RGckstand wird an Silicagel mit Aethylacetat/Petroleumather (1:2) gereinigt. Umkristailisation aus 
Chloroform/Hexan ergibt 165 mg 3,4-Bis[1-(1-methoxyathyl)-3-indolyl3-1H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 222-224* C. 



Beispiel 11 



25 220 mg Thiophenol und 1 Tropfen konzentrierte Salzsaure werden einer Losung von 150 mg des 
Produkts von Beispiel 10 in 40 ml Dichlormethan zugesetzt. Die Losung wird 2 Stunden unter Stickstoff 
geruhrt Das LQsungsmittel wird abgedampft und der RUckstand wird aus DiathylSther/Hexan umkristalli- 
siert. Man erhalt 190 mg 3,4-BisC1-(1-phenylthioathyl)-3-indolyl]-1H-pyrrol -2,5-dion, Smp. 102-105* C. 

30 

Beispiel 12 



Eine Losung von 4,12 g 2-Methylindol in 75 ml Benzol wird mit 9,2 ml einer 3M Losung von 
35 Methylmagnesiumjodid in Diathyiather behandelt und die resultierende Losung wird 0,5 Stunden unter 
Stickstoff geruhrt. 2,0 g Dibrommaleimid werden zugesetzt und das Gemisch wird 14 Stunden unter 
Ruckfluss erhitzt. Die abgekGhlte Losung wird eingedampft, in 200 ml Dichlormethan gelost und mit 100 ml 
2M SalzsSure angesauert. Die organische Schicht wird abgetrennt, mit 100 ml Wasser gewaschen, 
getrocknet und eingedampft. Der RUckstand wird mit Dichlormethan vermischt und der erhaltene Feststoff 
40 wird aus Aceton/Wasser umkristallisiert. Man erhalt 1,1 g 3,4-Bis(2-methyl-3-indolyl)-1 H-pyrrol-2,5-dion, 
Smp. 31 1-31 3* C. 



Beispiel 13 

45 

20 ml einer 1 M Losung von LiAIH* in DiathylSther wird einer Losung von 1 ,0 g 3,4-Bis(3-indolyl)-1 H- 
pyrrol-2,5-dion in 140 ml THF zugesetzt Das Gemisch wird 18 Stunden unter Stickstoff geruhrt. Das 
Gemisch wird auf 0* C abgekuhlt, mit 50 ml Wasser versetzt, dann auf pH 2 mit 2M Salzsaure angesauert 

so und mit Aethylacetat extrahiert. Die organischen Extrakte werden mit gesattigter Natriumbicarbonatlosung 
gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der RUckstand wird an Silicagel mit 5-10% Methanol in Dichlor- 
methan gereinigt. Das erste Eluat wird mit Aethylacetat/Hexan vermischt. Man erhalt 175 mg 3,4-Bis(3- 
indolyl)-3-pyrrolin-2-on, Smp. 290-293*C (Zers.). Das zweite Eluat wird aus AethylacetatfChloroform kristalli- 
siert. Man erhalt 490 mg 5-Hydroxy-3,4-bis(3-indolyl)-3-pyrrolin2-on, Smp. 250* C (Zers.). 

55 Das Ausgangspyrroldion wird wie folgt hergestellt: 

Eine Losung von 18,72 g Indoi in 240 ml Benzol wird mit 48 ml einer 3M Losung von Methylmagnesiumjo- 
did in Diathylather behandelt und 0,5 Stunden unter Stickstoff gerOhrt. 10,2 g Dibrommaleimid werden 
zugesetzt und das Gemisch wird 65 Stunden unter RQckfluss erhitzt, dann abgektihlt und eingedampft. Der 
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RUckstand wird zwisd^MJichiormethan und 2M Salzsaure aufget^^Jid das unlosliche Material wird 
abfiltriert. Das Dichlornraranextrakt wird abgetrennt und getrockne^nd das LSsungsmittel wird abge- 
dampft. Das Produkt wird an SHicagei mit Aethylacetat/Petroleumather gereinigt. Man erhalt 6,0 g des 
Pyrroldions. Smp. 252-253 ' C nach Ausfallung aus Methanol/Wasser. 

Beispiei 14 



70 820 mg Lawesson's-Reagens werden einer Losung von 330 mg 3,4-Bis(3-indolyl)-1 H-pyrroi-2,5-dion in 
50 ml DimethoxySthan zugesetzt und das Gemisch wird 1 Stund© unter RGckfluss erhitzt. 410 mg 
Lawesson's-Reagens werden dann zugesetzt und das Gemisch wird 1 Stunde unter RUckfluss erhitzt. Das 
Losungsmittel wird abgedampft und der RUckstand wird an Silicagel mit Aethylacetat/Hexan (1 :4) gereinigt. 
Umkristallisation aus DiSthylather/Hexan ergibt 30 mg 5-Thioxo-3,4-bis(3-indolyl)-3-pyrrotin-2-on, Smp. 254- 

75 2 57* C. 



Beispiei 15 

20 

260 mg einer 60%igen Dispersion von Natriumhydrid in Mineralol werden einer Losung von 295 mg 
Benzimidazol in 10 ml DMF hinzugefUgt und das Gemisch wird 0,5 Stunden unter Stickstoff geruhrt. 582 
mg 3-Brom-4-(3-indolyl)-1 H- pyrrol-2,5-dion werden zugesetzt und das Gemisch wird 18 Stunden bei 50 *C 
erhitzt. Eine Losung von 767 mg Benzimidazol und 260 mg Natriumhydrid in 10 ml DMF werden zugesetzt 

25 und das Gemisch wird 18 Stunden unter Stickstoff bei 90 "C erhitzt. Das Losungsmittel wird abgedampft 
und der RUckstand wird zwischen Dichlormethan und 2M Salzsaure verteilt. Der Niederschlag wird an 
Silicagel mit Aethylacetat/Petroleumather gereinigt. Umkristallisation aus Aethylacetat ergibt 25 mg 3-(l- 
Benzimidazolyl)-4-(3-indolyi)-1H-pyrroi-2,5-dion, Smp. 310-320' C. 
Das Ausgangspyrroldion wird wie folgt hergestellt: 

30 Eine Losung von 2,34 g Indol in 25 ml Benzol wird mit 13,4 mi einer 3M Losung von Methylmagnesiumbro- 
mid in DiathylSther behandelt. Die Losung wird eine halbe Stunde gerUhrt und dann einer Losung von 5,12 
g Dibrommaleimid in 75 ml Benzol zugesetzt. Das Gemisch wird 16 Stunden geruhrt, dann eingedampft 
und der RUckstand wird zwischen Dichlormethan und 2M Salzsaure aufgeteilt. Der Niederschlag wird 
abfiltriert und mit DiSthylather vermischt. Man erhalt 1,8 g des Pyrroldions, Smp. 204-205 *C nach 

35 Umkristallisation aus Aethylacetat/Petroleumather. 



Beispiei 16 

40 

Eine Losung von 804 mg 3-<1-Methyl-3-indolyl)-4-[1-methyl-2-{methyithio) -3-indolyl]furan-2,5-dion in 12 
ml DMF und 50 ml einer 33%igen wassrigen Ammoniaklosung wird 2 Stunden bei 130 C erhitzt. Das 
Produkt wird abfiltriert und getrocknet. Man erhalt 675 mg 3-(1-Methyl-3-indolyl)-4-(1-methyl-2-<methylthio) 
-S-indolylJ-IH-pyrrol^.S-dion, Smp. 281-283* C. 

45 Das Ausgangsfurandion wird wie folgt hergestellt: 

1,40 g Oxalylchlorid werden einer Losung von 1,77 g 1 -Methyl-2-methyithioindol in 45 ml Dichlormethan bei 
0*C zugesetzt. Die Losung wird auf Raumtemperatur erwarmen gelassen und das Losungsmittel wird 
abgedampft. Einer Losung des erhaltenen Produkts in Dichiormethan werden 2,02 g Triathylamin und 1 ,89 
g 1 -Methylindol-3-ylessigsaure unter einer StickstoffatmosphaVe zugesetzt. Nach 18 Stunden Ruhren wird 

so das LQsungsmittei abgedampft. Der RUckstand wird an Silicagel mit Aethylacetat/Hexan gereinigt. Man 
erhSIt 1,32 g des Furandions, Smp. 230-232* C nach Umkristallisation aus Dichiormethan/Hexan. 



Beispiei 17 

55 

270 mg m-Chlorperbenzoesaure werden unter RUhren einer Losung von 500 mg des Produkts von 
Beispiei 16 in 250 ml Dichiormethan bei 0*C zugesetzt. Die entstandene Losung wird 1 Stunde bei 0*C 
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( 

geruhrt and dann mit gesattigter Natriumbicarbonatlosung und Wasser gewaschen. Die Losung wird 
getrocknet und eingedampft. Der ROckstand wird mit Methanol vermischt Man erhSIt 505 mg 3-{1-Methyl-3- 
indo]yl)-4-[1-methyl-2-(methylsulfinyl) -3-indolyl]-1 H-pyrrol-2.5-dion, Smp. 300' C. 

5 

Beispiel 18 

Eine Losung von 4,9 g Indol in 50 ml Benzol wird mit 19 ml einer 3M Losung von Methylmagnesiumjo- 
io did in DiSthylather behandelt und 1 5 Minuten unter Stickstoff gerUhrt. 3,5 g 3-Brom-4-phenyl-1 H-pyrroi-2,5- 
dion werden zugesetzt und das Gemisch wird 18 Stunden gerUhrt. Das Lb'sungsmittel wird abgedampft und 
der Ruckstand wird in 250 ml Dichlormethan und 50 mi 2M Salzsaure aufgelSst. Die organischen Extrakte 
werden mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der RGckstand wird an Silicagel mit 
Aethylacetat/Petroleumather gereinigt Das Mischen mit Dichlormethan und die Umkristallisation aus Metha- 
15 no! ergeben 1,40 g 3-(3-lndolyl)-4-phenyl-1H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 256* C. 
Das Ausgangspyrroidion wird wie folgt hergestellt: 
5,0 g Phenyisuccinimid werden bei 100*C erhitzt und 3,1 ml Brom werden Uber einer Zeitspanne von 1 
Stunde zugesetzt. Dann wird 15 Minuten bei 120*C erhitzt. Nach AbkUhlen werden 25 ml Wasser zugesetzt 
und das Gemisch wird 10 Minuten gerUhrt und dann das Produkt abfiltriert. Umkristallisieren aus 
20 Aethanol/Wasser ergibt 3,55 g des Pyrroldions, Smp. 181 * C. 



Beispiel 19 

25 

0,6 ml einer 3M Losung von Methylmagnesiumbromid in DiathylSther wird unter Stickstoff einer 
Suspension von 105 mg Indol in 20 ml Benzoi zugesetzt. Das Gemisch wird 0,5 Stunden gerOhrt. 100 mg 
3-Brom-4-(5-methoxy-3-indo'lyl)-1H-pyrroi-2,5-dion werden zugesetzt und das Gemisch wird 5 Tage unter 
Ruckfluss erhitzt. Nach Abkuhlen wird der RQckstand aufgeteilt zwischen Dichlormethan und 2M Salzsaure. 

30 Die organischen Extrakte werden mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird 
an Silicagel mit 1% Methanol in Dichiormethan gereinigt und dann mit 50% Methanol/0,1% 
TrifluoressigsSure/Wasser an Spherisorb gereinigt. Man erhalt 3 mg 3-{3-lndolyl)-4-(5-methoxy-3-indoiyl)- 
1 H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 280* C. 

Das Ausgangspyrroidion wird wie folgt hergestellt 

35 4,0 ml einer 3M Losung von Methylmagnesiumbromid in Diathylather werden einer Losung von 2,00 g 5- 
Methoxyindol in 25 ml Benzol unter Stickstoff zugesetzt. Die resultierende Losung wird 0,5 Stunden gerUhrt. 
Nach Zusatz von 0,87 g Dibrommaleimid wird das Gemisch 24 Stunden unter RUckfluss erhitzt. Nach 
Abkuhlen wird das Losungsmittel abgedampft und der Ruckstand wird zwischen Dichlormethan und 2M 
Salzsaure aufgeteilt. Die organischen Extrakte werden mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. 

40 Der Ruckstand wird an Silicagel mit 5% Methanol in Dichlormethan, 2% Methanol in Dichlormethan und 
Aethylacetat/Petroleumather (1:2) gereinigt. Man erhalt 100 mg des Pyrroldions, Smp. 225* C (Zers.). 



Beispiel 20 

45 

1,4 ml einer 3M Losung von Methylmagnesiumjodid in Diathylather werden einer Losung von 360 mg 
Indol in 20 mi Benzol unter Stickstoff zugesetzt. Nach 10-minUtigem RUhren bei Raumtemperatur werden 
300 mg 3-Brom-4-(4-nitrophenyl)-1H-pyrrol-2,5-dion zugesetzt und das Gemisch wird 4 Tage unter RUck- 

50 fluss erhitzt. Nach AbkUhlen wird die Losung eingedampft und der RQckstand wird zwischen Dichlormethan 
und 2M Salzsaure aufgeteilt. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und einge- 
dampft. Der Ruckstand wird an Silicagel mit Dichlormethan und 1% Methanol in Dichlormethan und dann an 
Hypersii mit 20% Methanol/Wasser gereinigt. Man erhalt 3 mg 3-<3-lndolyl)-4-(4-nitrophenyl)-1 H-pyrroi-2,5- 
dion, Smp. 125* C (Zers.). 

55 Das Ausgangspyrroidion wird wie folgt hergestellt: 

Einer Losung von 2,33 g p-Nitrophenylsuccinimid in 150 ml Diaihylather werden 1,2 mi Brom zugesetzt. 
Die Losung wird 4 Tage unter RUckfluss erhitzt, wobei zusatzliche 1 ,2 ml Brom zugesetzt werden. Nach 
Abkuhlen des Gemisches wird mit gesattigter Natriumthiosulfatlbsung und Wasser gewaschen, dann 
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getrocknet unci einged 
Umkristallisation aus T< 




|(t. Der RUckstand wird an Silicagel mit 
ergibt 350 mg des Pyrroldions, Smp. 165 




lather/PetroleumSther gereinigt. 



Beispiel 21 



Eine Losung von 200 mg 3-[1 -(3-Acetoxypropyl)-3-indolyl]-4-(1 -methyl -3-indolyl)furan-2,5-dion in 1 ml 
DMF und 2 ml 33%igem wSssrigem Ammonia wird 2 Stunden bei 100* C erhitzt. 50 mi Wasser werden 
zugesetzt und der resultierende Feststoff wird abfiltriert, getrocknet und aus Aethyiacetat umkristallisiert. 
Man erhalt 85 mg 3-[1-(3-Hydroxypropyl)-3-indoiyl]-4-(1 -methyl -3-indolyl)-1 H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 185- 
187" C. 

Das Ausgangsfurandion wird wie folgt hergestellt: 
367 ul Oxalyichlorid werden einer Losung von 868 mg 1 -(3-Acetoxypropyl)indoi in 10 ml Dichlormethan bei 
0*C 2ugesetzt. Die Losung wird 3 Stunden gerQhrt und das Losungsmittei wird dann abgedampft. Der 
RUckstand wird in Dichlormethan und TriSthylamin aufgelSst und 756 mg 1-Methylindol-3-ylessigsaure 
werden unter Stickstoff zugesetzt. Nach 18-st0ndigem ROhren wird das Losungsmittei abgedampft und der 
RUckstand wird an Silicagel mit Aethylacetat/Petroleumather gereinigt. Umkristallisation aus 
Aethylacetat/Hexan ergibt 290 mg des Furandions, Smp. 94-96* C. 



Eine Losung von 200 mg 3-[1 -(2-Methoxycarbonylathyl)-3-indolyl]-4-(1 -methyl -3-indolyl)furan-2,5-dion 
in 1 ml DMF und 2 ml 33%igem wassrigem Ammoniak wird 0,75 Stunden bei 100'C erhitzt. 30 ml 
Aethyiacetat werden der abgekUhlten LSsung zugesetzt und die organische Phase wird. abgetrennt und mit 
gesattigter Natriumbicarbonatlosung gewaschen. Die organische Phase wird getrocknet und das Losungs- 
mittei wird abgedampft. Umkristallisation aus Aethylacetat/Petroleumather^ ergibt 40 mg 3-[1-{2-Carba 
moylathyl)-3-indolyl]-4-(4-methyl-3-indoiyl) -1 H-pyrrol-2 t 5-dion, Smp. 243-247* C. 

Das Ausgangsfurandion* wird wie folgt hergestellt: 
Eine Losung von 622 u,l Oxalyichlorid und 1,5 g 1-[2-(Methoxycarbonyl)athyl]indol in 20 mi Dichlormethan 
wird 10 Minuten bei 0*C und dann 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Losungsmittei wird 
abgedampft. Der RUckstand wird in Dichlormethan gelost. 2,03 ml Triathylamin und 1,4 g 1-Methylindol-3- 
yiessigsaure werden unter Stickstoff zugesetzt. Nach 18-stUndigem RUhren wird das L5sungsmittel abge- 
dampft und der RUckstand wird an Silicagel mit Dichlormethan und dann mit Aethylacetat/Petroleumather 
gereinigt. Umkristallisation aus Aethylacetat/Petroleumather ergibt 590 mg des Furandions, Smp. 150- 
152* C. 



Eine Losung von 150 mg 3-[1-(2-Carboxyathyl)-3-indolyl]-4-(1 -methyl -3-indolyl)furan-2.5-dion in 1 ml 
DMF und 2 ml einer 33%igen wassrigen Ammoniaklosung wird 1 Stunde bei 100*C erhitzt. Die abgekdhlte 
Losung wird eingedampft und der RUckstand wird aus Aethylacetat/Petroleumather kristallisiert. Man erhalt 
90 mg 3-[1-(2-Carboxyathyi)-3-indolyll-4-(1 -methyl -3-indolyl)-1 H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 256-258* C. 

Das Ausgangsfurandion wird wie folgt hergestellt: 
Eine Losung von 200 mg 3-[1 *(S-Methoxycarbonyiathyi)-3-indolyl]-4-(1 -methyl -3-indoiyl)furan-2,5-dion in 4 
ml Aethanoi wird 1 Stunde mit 180 mg KOH erhitzt. Das Losungsmittei wird abgedampft und der RUckstand 
wird mit 2M Salzsaure anges^uert und mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird abgetrennt, 
getrocknet und eingedampft. Der RUckstand wird mit Aethyiacetat vermischt. Man erhalt 170 mg des 
Furandions, Smp. 222-224 *C. 



Beispiel 22 



Beispiel 23 



Beispiel 24 
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. Eine L3sung von 40 mg des Produkts von Beispiel 23 in 5 mi Methanol wird 4 Stunden mit 10 mg p- 
Toluolsuifonsaure unter RUckfluss erhitzt. Das Ltfsungsmittel wird abgedampft und der RUckstand wird aus 
Aethylacetat kristallisiert. Man erhalt 25 mg 3-[1-(2-Methoxycarbonylathyl)-3-indolyl]-4-(1 -methyl -3-indolyl)- 
1H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 209-211* C. 



Beispiel 25 



w Eine Losung von 2,50 g 3-[1-(3-Azidopropyl)-3-indolyl]-4-(1 -methyl -3-indolyl)furan-2,5-dion in 13 ml 
DMF und 18 ml einer 33%igen wSssrigen AmmoniaklSsung wird 4 Stunden bei 140*C erhitzt. Das Produkt 
wird aus der abgekUhlen LSsung abfiltriert Man erhalt 2,27 g 3-[1 -(3-Azidopropyl)-3-indolyl]-4-(l -methyl -3- 
indolyl)-1 H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 222-224" C. 

Das Ausgangsfurandion wird wie folgt hergestellt: 

is a) Einer Losung von 23.4 g Indol in 200 mi DMF werden bei 10* C 22,4 g Kaliumhydroxid und 101 g 

1 ,3-Dibrompropan zugesetzt. Das Gemisch wird 3 Tage unter Stickstoff geruhrt. Der entstandene Feststoff 
wird abfiltriert und das Filtrat wird eingedampft. Der RUckstand wird an Silicagel mit 5% Diathylather in 
Petroleumather chromatographiert. Man erhalt 14,7 g 1-<3-Brompropyl)indol. 

b) 4,2 ml Oxalylchlorid werden einer Losung von 11,75 g 1 -(3-Brompropyl)indol in 125 ml Dichlorme- 
20 than bei 0* C zugesetzt. Die Losung wird 2 Stunden gerUhrt und das LSsungsmittel wird dann abgedampft. 

Der RUckstand wird in Dichlormethan geiost und mit 17,4 ml Diisopropylathylamin und 9,45 g 1- 
Methylindol-3-yiessigsSure unter Stickstoff behandelt. Nach 3-tSgigem RUhren wird das Losungsmittel 
abgedampft und der RUckstand wird an Silicagel mit Dichlormethan gereinigt. Umkristallisation aus 
Aethylacetat/Petroleumather ergibt 5,09 g 3-[1-(3-Brompropyl)-3-indolyl]-4-(1 -methyl -3-indolyl)furan-2.5- 
25 dion, Smp. 1 68-1 70 * C. 

c) Eine Losung von 2,8 g des Produkts von b) in 50 ml DMF wird 2 Stunden bei Raumtemperatur 
und danri 2 Stunden bei 60* C mit 1,25 g Natriumazid geruhrt. Das L6sungsmittel wird abgedampft und der 
RUckstand wird zwischen Dichlormethan und Wasser verteilt. Die organische Phase wird mit Wasser 
gewaschen, getrocknet und eingedampft. Kristallisation aus Aethylacetat ergibt 2,5 g des erwUnschten 

30 Furandions, Smp.- 1 54-1 56 # C. 



Beispiel 26 

35 

a) Eine LQsung von 1,9 g des Produkts von Beispiel 25 in 300 ml Aethylacetat wird 3 Tage uber 190 
mg 10%igem Pd/C hydriert. Die Losung wird filtriert und das Filtrat wird eingedampft. Der resultierende 
Niederschlag wird abfiltriert und getrocknet. Man erhalt 1,57 g 3-[1 -(3-Aminopropyl)-3-indolyl]-4-(1 -methyl-3- 
indolyl) -1 H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 195-197*0. 

b) 1,3 g des Produkts von a) werden in 500 ml Aethylacetat aufgenommen und mit einer gesattigten 
Losung von Chiorwasserstoff in Aethylacetat behandelt. Das Gemisch wird 2 Stunden geruhrt und dann 
filtriert. Man erhalt 1,5 g 3-[1-(3-Aminopropyl)-3-indoIyl]-4-{1-methyl-3-indolyl) -1 H-pyrrol-2,5-dionhydrochlo- 
rid, Smp. 215-220* C. 



Beispiel 27 



so 40 mg einer 60%igen Suspension von Natriumhydrid in Mineralol werden einer Losung von 327 mg 
3,4-Bis(3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dion in 5 ml DMF bei 0*C unter Stickstoff zugesetzt. Nach 0,5 Stunden wird 
das Gemisch auf -20 *C abgekuhlt und 108 mg Trimethylsiiylchlorid werden zugesetzt. Das Gemisch wird 
auf Raumtemperatur erwarmen gelassen, dann auf 0*C abgekuhlt und dann werden zusatzliche 80 mg 
Natriumhydrid zugesetzt. Nach 0,5 Stunden bei 0*C werden 116 mg Propylenoxid zugesetzt und das 

55 Gemisch wird uber Nacht geruhrt. 5 ml Wasser werden zugesetzt und das Gemisch wird mit Dichlormethan 
extrahiert. Die organische Phase wird getrocknet und eingedampft. Der RUckstand wird an Silicagel mit 
Aethylacetat/Petroleumather gereinigt. Umkristallisation aus DiathylSther/Petroleumather ergibt 30 mg 3,4- 
Bis[1-(2-hydroxypropyl)-3-indolyi]-1H-pyrrol -2,5-dion, Smp. 133-135*0. 
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Beispiei 28 



3,4-Bis(1-methoxymethyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 178-1 82 *C wird hergestellt im zu Beispiei 
5 10 analoger Weise. 



Beispiei 29 



In zu Beispiei 1 1 analoger Weise warden hergestellt: 
3>Bis[1-[1-(1-hydroxya^hyithio)athyl]-3-indolyl]-1H-pyrrol-2 t 5<lion, Smp. 191-194* C; 
S.^BisCI-CI^-mercaptoathylthio^thyll-S-indolylhlH-pyrrol^.S-dion, Smp. 97-99 "C; und 
3,4-Bis[1 -[1 -(carboxymethylthio)athyl]-3-indolyl]-1 H-pyrroi-2.5-dion, Smp. 1 1 1 -1 1 4 ' C. 



Beispiei 30 



20 In zu Beispiei 16 analoger Weise werden hergestellt 
3,4-Bis(1 -methyl-3-indolyl)-1 H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 355 ' C; 

3.(4.Methoxy-1-methyl-3-indolyl)-4-(1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 288-290' C; 
3-(1-Methyl-5-methylthio-3-indolyl)-4-(1-methyl-3-indolyl)-1.H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 260* C; 
3-<6-Methoxy-1-methyl-3-indolyl)-4-(1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 267* C; 
25 3-(7-Methoxy-1-methyl-3-indolyl)-4-(1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2.5-dion, Smp. 255* C; 
3,4-Bis(1-benzyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dion t Smp. 108* C; und 

3-(5-Chlor-1-methyl-3-indolyl)-4-(1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 270-271 * C. 



30 Beispiei 31 

3-<1-Methyl-5-methylsulfinyl-3-indolyl)-4-(1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 292* C wird in zu 
Beispiei 17 analoger Weise hergestellt. 

35 

Beispiei 32 



40 In zu Beispiei 21 analoger Weise werden hergestellt: 

3-[1-<4-Hydroxybutyl)-3-indolyl]-'4-(1 -methy1-3-indolyl)-1 H-pyrrol-2,5-dion. Smp. 1 85-1 88 * C; 
3-(1 -aipha-D-Glucopyranosyl-3-indolyl)-4-(1 -methyl-3-indolyl)-1 H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 21 0-21 5 " C; 
3,4-Bis[1 -<4-hydroxybutyl-3-indolyl)]-1 H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 192-193* C; und 
3-[1-(5-Hydroxypentyl)-3-indolyl]-4-(1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 179-181* C. 



Beispiei 33 

so 3-[1-(4-Carbamoyibutyi)-3-indolyl]-4-<1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 247-249 *C wird in zu 
Beispiei 22 analoger Weise hergestellt. 

Beispiei 34 

55 

In zu Beispiei 23 analoger Weise werden hergestellt: 
3-[1-(3-Carboxypropyl)-3-indo!yl]-4-(1-methyl-3-indoIyl)-1H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 238-240 * C; und 
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3-[1-(4-Carboxybutyl)-3-in^ Smp. 234-238* C. 



Beispiel 35 



In zu Beispiel 24 analoger Weise werden hergestellt: 
3.{1_[3-(Methoxycarbonyl)propyJ]-3^ Smp. 208-210" C; und 

3-[1-[4-(Methoxycarbonyl)butyl]-3-indolyl]-4-(1-methyl-3-indolyl)-1 H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 138-140* C. 



Beispiel 36 



In zu Beispiel 25 analoger Weise werden hergestellt: 
3-[1-<4-Azidobutyl)-3-indolyl]-4-<1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2.5-dion, Smp. 196-198* C; und 
3-[1-(5-Azidopentyl)-3-indolyl]-4-(1-methyl-3-indolyl)-lH-pyrrol-2,5-dion, Smp. 170-172* C. 



Beispiel 37 



In zu Beispiel 1 analoger Weise werden hergestellt: 
3-(1-Benzyl-3-indolyl)-4-(1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 261-262* C; 
3-(5-Methoxy-1-methyl-3-indolyl)-4-(1-methyl-3-indoiyl)-1H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 240-245* C; 
3-(5-Benzyloxy-1-methyl-3-indolyl)-4-(1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 215-218* C; 
3-(1-Methyi-3-indolyl)-4-(1-methyl-7-nitro-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 264-266* C; 
3-(1-Methyl-3-indolyl)-4-(1-methyl-6-nitro-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 285-287* C; . 
3-(1-Methyl-3-indolyl)-4-(1,5-dimethyi-3-indolyl)-1H-pyrrol-2 l 5-dion, Smp. 283-285* C; 
3-(1 ,7-Dimethyl-3-indolyl)-4-(1 -methyl-3-indolyl)-1 H-pyrrol-^S-fiion, Smp. >300 * C; 
3-(6-Chior-1-methyl-3-indolyl)-4-(1-methyl-3-indolyl)-lH-pyrrol-2,5-dion, Smp. 280-282* C; 
3-(1-Methyi-3-indolyl)-4-(1-methyi-4-nitro-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 315-316* C; und 
3-{1,4-Dimethyf-3-indolyl)-4-{1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 292-293* C. 



Beispiel 38 



In zu Beispiel 3 analoger Weise werden hergestellt: 
3-(1-Methyl-3-indolyl)-4-phenyl-1H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 243 *C (Zers.); _ 
3-(4-Methoxyphenyl)-4-(1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 262* C; 
3-<4-Chlorphenyl)-4-(1 -methyI-3-indolyl)-1 H-pyrrol-2 t 5-dion, Smp. 268-270 * C; 
3-(1-Methyl-3-indolyl)-4-[4-(methylthio)phenyl]-1H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 266-267* C; 
3-(1-Methyl-3-indolyl)-4-<2-nitrophenyl)-lH-pyrrol-2,5-dion, Smp. 230-231 * C; 
3-(4-Aminophenyl)-4-(1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 297* C; 
3-(1-Methyl-3-indolyl)-4-(3-nitrophenyl)-1H-pyrroi-2,5-dion, Smp. 248* C; 
3-(3-Chlorphenyl)-4-(1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 224-225* C; 
3-{1-Methyl-3-indolyl)-4-(2-methylphenyl)-1H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 245-247* C; 
3-(3-Bromphenyl)-4-(1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 219-220* C; 
3-{2 1 5-Dimethylphenyl)-4-(1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 262-263* C: 
3-(2-Chlorphenyl)-4-(1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 238-239* C; 
3-(1-Methyl-3-indolyi)-4-(2-trifluormethylphenyl)-1H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 237-238* C; und 
3-(1 -Methyl-3-indolyl)-4-(3-trifluormethylphenyl)-1 H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 1 87-1 88 * C. 



Beispiel 39 
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3-(1 -Methy l-3-indo 2-naphthyl)-1 H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 289^^pers.) wird in zu Beispiel 2 analo- 
ger Weise hergestellt. 

Beispiel 40 

3-(1-Methyl-3-indolyl)-4-(2-thienyl)-lH-pyrrol-2,5-dion, Smp. 244-246 *C wird in zu Beispiel 5 analoger 
Weise hergestellt. 

Beispiel 41 



75 In zu Beispiel 6 analoger Weise werden hergestellt: 

3K7-Amino-1-methyl-3-indolyJ)-4-(1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dion t Smp. >300* C; 
3-(6-Amino-1-methyl-3-indolyi)-4-(1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 264-267* C; und 
3-(3-Aminophenyl)-4-(1-methyl-3-indoiyl)-1H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 259* C. 



Beispiel 42 



In zu Beispiel 7 analoger Weise werden hergestellt: 
25 3-<7-Acetamido-1 -methyi-3-indoly l)-4-(1 -methy l-3-indoiyl)-1 H-pyrrol-2,5-dion , Smp. > 300 * C; und 
3-(6-Acetamido-1-methyl-3-indolyi)-4-(1-methyl-3-indolylHH-pyrrol-2,5-dion, Smp. >300* C. 



Beispiel 43 



In zu Beispiel 17 analoger Weise werden hergestellt? 
3-(1-Methyl-3-indolyl)-4-[4-(methylsulfonyl)phenyl]-1H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 265* C; und 
3-(1-Methyl-3-indolyl)-4-[4-(methyisulfinyl)phenyi]-1H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 256-258* C. 



Beispiel 44 



40 In zu Beispiel 1 analoger Weise werden hergestellt: 

3-(1-Methyl-3-indolyl)-4-(1,2-dimethyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dion f Smp. 305-306* C; und 
3-<1-Methyl-2-indolyl)-4-(1 -methy l-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dion, Smp. >300* C. 

45 Beispiel 45 

In zu Beispiel 3 analoger Weise werden hergestellt: 
3-(1-Methyl-3-indolyl)-4-{2,3-dimethylphenyl)-1 H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 275-276* C; 
so 3-(3,5-Dichlorphenyl)-4-(1 -methyl-3-indolyJ)-1 H-pyrrol-2,5-dIon, Smp. 1 97-200 ' C; 

3-(2,3,6-Trichiorphenyl)-4-(1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dion f Smp. 306-309* C; und 
3-(2,6-Dlchlorphenyl)-4-(1-methyl-3-indolyl)-lH-pyrrol-2,5-dion, Smp. 285-286* C. 

55 Beispiel 46 

Ein Gemisch von 163 mg 3-{1-lndolyl)-4-(1-methyi-3-indolyl)furan-2,5-dion, 2,6 g Hexamethyldisilazan, 
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0,6 g Methanol und 50 ml Toluol wird 1 Stunde bei 40* C und dann 1 Stunde bei 110* C gerQhrt. FlUchtiges 
Material wird abgedampft und der RUckstand wird an Siiicagel mit 10% Methanol in Dichlormethan 
chromatographiert. Man erhalt 75 mg 3-(1-lndolyl)-4-(1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 235- 
236 *C. 

5 Das Ausgangsfurandlon wird wie folgt hergestellt 

876 mg lndol-1 -ylessigsaure in 50 ml Dichlormethan wird mit 1,65 ml Diisopropylathylamin und dann mit 
einer Losung von 1,10 g 1-Methylindol-3-glyoxylylchlorid in 50 ml Dichiormethan behandeit. Das Gemisch 
wird 3 Stunden gerUhrt und dann eingeengt. Der RGckstand ^wird an Siiicagel mit Dichlormethan chromato- 
graphiert. Man erhSIt 430 mg des Furandions, Smp. 164-166* C. 

10 

Beispiel 47 

75 3-(3-Benzofuranyl)-4-(1-methyl-3-lndolyl)-1H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 183-1 85 *C wird in zu Beispiel 46 
analoger Weise hergestellt. 

Beispiel 48 

20 

200 mg des Produkts von Beispiel 26b) in 10 ml DMF werden mit einer Losung von 0,85 mg 1,1- 
Thiocarbonyldiimidazol in 2 ml THF behandeit und das Gemisch wird 16 Stunden gerUhrt. Die Losungsmit- 
tel werden abgedampft und der RUckstand wird an Siiicagel mit 10% Methanol in Dichlormethan chromato- 
25 graphiert. Man erhalt 129 mg 3-[1-(3-lsothiocyanatopropyl)-3-indolyl]-4-(1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5- 
dion, Smp. 219-221 * C. 



Beispiel 49- 

30 

Eine Losung von 100 mg des Produkts von Beispiel 26b) in 10 ml DMF wird mit einer Losung von 40 
mg 1 ,1 '-Carbonyldiimidazol in 2 ml THF behandeit. Das Gemisch wird 16 Stunden geruhrt Die Losungsmit- 
tel werden abgedampft und der RUckstand wird an Siiicagel mit Chloroform/Methanol/Essigsaure/Wasser 
35 (60:18:2:3) chromatographiert. Man erhalt 90 mg 3-[1-[3-(1-lmidazolylcarboxamido)propyi3-3-indoiyl] -4-(1- 
methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 145-148* C. 



Beispiel 50 

Eine Suspension von 500 mg des Produkts von Beispiel 26b) in 100 ml Aethanol wird einem Gemisch 
von 116 mg Natriumcarbonat und 177 mg Dimethyl-N-cyanodithioiminocarbonat zugesetzt. Nach 16 
Stunden werden zusatzliche 1 60 mg Dimethyl-N-cyanodithioiminocarbonat zugesetzt und das Gemisch wird 
45 2 Tage weitergeruhrt. Das Losungsmittel wird abgedampft und der RUckstand wird an Siiicagel mit 
Dichlormethan und dann Aethylacetat chromatographiert. Man erhalt 120 mg 3-[H(3-Cyano-2-methylisot- 
hioureido)propyl]-3-indolyl] -4-(1-methyl-3-indolyi)-1 H-pyrrol-2,5-dion. Smp. 236-238* C. 



so Beispiel 51 



Eine Losung von 200 mg des Produkts von Beispiel 26a) in 10 ml DMF wird mit einer Losung von 83 
mg 1,1-Bis(methylthio)-2-nitroathylen in 10 ml Acetonitril behandeit und das Gemisch wird 3 Tage bei 85 *C 
55 erhitzt. Abdampfen des Losungsmittels und Chromatographie des RUckstandes an Siiicagel mit 10% 
Methanol in Dichlormethan ergeben 154 mg 3-(1-Methyl-3-indolyl)-4-[1-[3-C[1-(methylthio) -2-nitrovinyl]- 
amino]propyl]-3-indolyl]-1H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 144-146" C. 
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Beispiel 52 



Eine LQsung von 175 mg des Produkts von Beispiel 49 in 10 ml DMF wird mit 10 ml einer 
5 athanolischen AmmoniaklcSsung behandeit Das Gemisch wird 3 Stunden gerUhrt und dann werden die 
LSsungsmittel abgedampft. Oer RQckstand wird aus Aethanol kristallisiert. Der entstandene Feststoff wird an 
1%-20% Methanol in Dichlormethan gereinigt Man erhalt 43 mg 3-(1-Methyl-3-indolyl)-4-[1-(3-ureidopro«> 
pyl)-3-indolyl] -1 H-pyrrol-2,5-dion. Smp. 248-250 *C. 

70 

Beispiel 53 



Eine LSsung von 150 mg 3,5-Dimethylpyrazol.-1-carboxamidinenitrat in 10 mi Aethanol wird mit 200 mg 
15 des Produkts von Beispiel 26a) behandeit und das Gemisch wird 3 Tage unter RGckfiuss erhitzt. Das 
Losungsmittel wird abgedampft und der RQckstand wird an Silicagel mit 
Dichlormethan/Methanol/EssigsSure/Wasser (60:18:2:3) chromatographiert. Man erhalt 53 mg 3-[1-(3-Guani- 
dinopropyl)-3-indolyl]-4-(1-methyl-3-indolyl) -1 H-pyrrol-2,5-dionnitrat, Smp. 179-181" C. 

20 

Beispiel 54 



Eine Losung von 0,411 g 3-[1-(3-Acetoxypropyl)-3-indolyl]-4-(2-nitrophenyl)furan -2,5-dion in 50 ml 
25 Chloroform wird mit einem Gemisch von 1,53 g 1,1,1,3,3,3-Hexamethyldisilazan und 0,3 g Methanol 
behandeit und das Gemisch wird 1 Stunde bei 60 *C erhitzt. Zusatzliche 1,53 g Hexamethyidisilazan und 
0,3 g Methanol werden zugesetzt und das Erhitzen wird Uber Nacht fortgesetzt, bevor man zusatzliche 1 ,53 
g Hexamethyidisilazan und 0,3 g Methanol zusetzt. Das Gemisch wird 1 Stunde weiter erhitzt. Die 
Losungsmittel werden abgedampft und der Ruckstand wird an Silicagel mit 5% Methanol in Dichlormethan 
30 chromatogr.aphiert Man erhalt 130 mg 3-[1-(3-Acetoxypropyl)-3-indolyl]-4-(2-nitrophenyl) -1 H-pyrrol-2,5- 
didn, Smp. 77-78* C. 

Das Ausgangsfurandion wird wie folgt hergesteilt: 
3,2 g Oxalylchlorid werden einer Losung von 5,0 g l-(3-Acetoxypropyl)indoi in 100 ml Dichlormethan bei 
0*C zugesetzt. Das Gemisch wird auf Raumtemperatur erwarmen gelassen und 3 Stunden gerUhrt bevor 
35 man es eindamptt. Der entstandene Feststoff wird mit Dichlormethan und 5,5 g Triathylamin und dann mit 
3,9 g 2-Nitrophenylessigsaure behandeit. Das Gemisch wird 16 Stunden gerQhrt und die Losungsmittel 
werden abgedampft. Der RQckstand wird an Silicagel mit Aethylacetat chromatographiert. Man erhalt das 
Furandion. 

40 

Beispiel 55 



Eine Losung von 40 mg Natriumhydroxid in 5 mi Aethanol wird einer Losung von 400 mg des Produkts 
45 von Beispiel 54 in 10 mi Aethanol zugesetzt. Nach 3 Stunden RUhren wird das Losungsmittel unter 
vermindertem Druck entfernt und der RUckstand wird an Silicagel mit 10% Methanol in Dichlormethan 
chromatographiert. Man erhalt 190 mg 3-(1-(3-Hydroxypropyl)-3-indolyl]-4-<2-nitrophenyl)-1H-pyrrol-2,5-dion, 
Smp. 193-195* C. 

50 

Beispiel 56 



Eine Losung von 128 mg des Produkts von Beispiel 51 in 30 ml Aethanol wird mit 10 mi einer 
55 gesattigten Losung von Ammoniak in Aethanol behandeit und das Gemisch wird 3 Stunden bei 80 "C 
erhitzt. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der Ruckstand wird an Silicagel mit 
10% Methanol in Dichlormethan chromatographiert. Man erhait 39 mg 3-[1-[3-{1-Amino-2-nitrovinylamino)- 
propyl]-3-indolyl] -4-(1-methyi-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 206-209* C (Zers.). 
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Beispiel 57 



Eine Suspension von 100 mg des Produkts von Beispiel 48 in 10 ml Aethanol wird mit 4 ml DMF und 
5 dann mit 10 mi einer gesattigten Losung von Ammoniak in Aethanol behandelt. Das Gemisch wird 1 Stunde 
bei Raumtemperatur belassen und das L5sungsmittei wird dann abgedampft. Der RUckstand wird aus 
Aethanol kristallisiert. Man erhait 18 mg 3-(1-Methyl-3-indolyi)-4-[1-(3-thioureidopropyl)-3-indolyl]-1H-pyrrol- 
2.5-dion. Smp. 166-168" C (Zers.). 

TO 

Beispiel 58 



190 mg Methansulfonsaureanhydrid werden einer L6sung von 399 mg des Produkts des Beispiel 21 
75 und 1 mi Pyridin in 40 ml Dichlormethan zugesetzt. Nach 2 Stunden werden zusatzliche 40 mi Methansui- 
fonsaureanhydrid und 1 ml Pyridin zugesetzt und es wird 16 Stunden weiter gerUhrt. 

Das Gemisch wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Kristallisation aus 
Aethylacetat/Hexan ergibt 350 mg 3-(1-Methyl-3-indolyl)-4-[1-[3-(methylsulfonyloxy)propyl] -3-indoiyl]-1 H- 
pyrrol-2,5-dion, Smp. 202-204* C. 

20 

Beispiel 59 



25 7 mg einer 80%igen Dispersion von Natriumhydrid in Mineralol werden in eine abgekOhlte Losung von 
23 mg 2-Mercaptoimidazol in 10 ml DMF zugesetzt. Das Gemisch wird 0,5 Stunden unter Abkuhlung 
geruhrt. 100 mg des Produkts von Beispjel 58 werden zugesetzt und das Gemisch wird 2 Stunden unter 
Abkuhlung geruhrt. Das Gemisch wird dann auf Raumtemperatur erwarmen gelassen und uber Nacht 
geruhrt. Die Losungsmittel werden unter vermindertem Druck entfernt und der RQckstand wird an Silicagel 

30 mit 10% Methanol in Dichlormethan chromatographiert. Man erhait 20 mg 3-[1-[3-(2-lmidazolylthio)propyl]- 
3-indolyl]-4-(1 -methyl -3-indolyl)-1 H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 130-132* C. 



Beispiel 60 

35 

In zu Beispiel 59 analoger Weise erhait man aus 27 mg 2-Mercaptothiazoiin und 100 mg des Produkts 
von Beispiel 58, 18 mg 3-(1-Methyl-3-indolyl)-4-[1-[3-(2-thiazolin-2-ylthio)propyl]-3-indolyl]-1H-pyrrol-2,5- 
dion, Smp. 170-173* C. 

40 

Beispiel 61 



45 In zu Beispiel 59 analoger Weise erhait man aus 25 mg 2-Mercaptopyrimidin und 1 00 mg des Produkts 
von Beispiel 58, 45 mg 3-(1 -Methyl-3-indolyl)-4-[1 -[3-(2-pyrimidinylthio)propyl] -3-indolyl]-1 H-pyrrol-2,5-dion, 
Smp. 125-127* C. 



50 Beispiel 62 



Einer Losung von Natriummethoxid, hergestellt aus 51 mg Natrium und 20 ml Methanol, werden 315 
mg 2-Mercaptopyridin-N-oxid und 200 mg des Produkts von Beispiel 58 zugesetzt. Das Gemisch wird 16 
55 Stunden bei 55* C erhitzt. Die Ldsungsmittel werden unter vermindertem Druck abgedampft und der 
RQckstand wird mit Aethylacetat vermischt. Der erhaitene Feststoff wird mit 2N Natriumhydroxid und dann 
mit Wasser gewaschen. Chromatographie an Silicagel mit 1% Methanol in Dichlormethan ergibt 49 mg 2-[3- 
[3-(1 -Methyl-3-indolyl)-2.5-dioxo-1 H-pyrrol-4-yl]-1 -indolyl]propylthio3pyridin-1 -oxid, Smp. 1 65-1 67 * C. 
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Beispiel 63 

100 mg des Produkts von Beispiel 50 werden mit 30 ml Aethanol, 2 ml DMF und 40 ml gesSttigter 
s Ammoniaklosung in Aethanol bei 100*C 16 Stunden erhitzt. Die Losungsmittel werden unter vermindertem 
Druck entfernt und der RUckstand wird an Silicagel mit 1% Methanol in Dichlormethan chromatographiert. 
Man erhMIt 10 mg 3-[1-[3-(2-Cyanoguanidino)propyl3-3-indolyi]-4-(1 -methyl -3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dion, 
Smp. 1 68-1 70 "C. 

10 

Beispiel 64 



Eine Losung von 100 mg 3-[1 -(3-Aminopropyl)-3-indolyl]-4-(1 -methyl-3-indolyl) -1H-pyrrol-2,5-dionace- 
15 tat, enthaltend einen zusatlichen Aequivalent Essigsaure, in 10 ml Dimethylsulfoxid (DMSO) wird mit 35 mg 
Natriumbicarbonat und 36 mg 2-Ch!or-3-nitropyridin behandelt. Das Gemisch wird 1 Stunde bei 60 *C und 
dann 2 Stunden bei 100*C erhitzt. Die Losung wird abkdhlen gelassen, Wasser wird zugesetzt und der 
Niederschlag wird abfiltriert und auf Silicagel mit 1-5% Methanol in Dichlormethan chromatographiert. Das 
Produkt wird durch Kristallisation aus Hexan/Aethylacetat gereinigt. Man erhalt 60 mg 3-(1 -Methyl-3-indolyl)- 
20 4-[1 -[3-<3-nitro -2-pyridylamino)propyl]-3-indolyl]-1 H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 21 8-220 # C. 



Beispiel 65 

25 

In zu Beispiel 64 analoger Weise erhalt man aus 100 mg des Produkts von Beispiel 26a) und 36 mg 2- 
Chlor-5-nitropyridin, 45 mg 3-(1-Methyl-3-indolyl)-4-[1-{3-(5-nitro-2-pyridylamino)propyl]-3-indolyl]-1 H-pyrrol- 
2,5-dion. Smp. 245-247* C. 

30 

Beispiel 66 • 



Ein Gemisch von 100 mg 3-[1 -(3-Aminopropyl)-3-indolyl]-4-(1 -methyl-3-indolyl) -1 H-pyrrol-2,5-dionace- 
35 tat, enthaltend einen zusatzlichen Aequivalent Essigsaure, 75 mg 2-Chlorpyrimidin und 100 mg Natriumcar- 
bonat in 100 ml DMSO wird 2 Stunden bei 80 *C erhitzt. 50 ml Wasser werden der abgekuhlten Losung 
zugesetzt und der Niederschlag wird abfiltriert und an Silicagel mit 5% Methanol in Dichlormethan 
chromatographiert. Man erhalt 60 mg 3-(1-Methyl-3-indolyl)-4-[1-[3-(2-pyrimidinylamino)propyl3-3-indolyl]- 
1 H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 214-215* C. 



Beispiel 67 



45 Eine Losung von 560 mg des Produkts von Beispiel 26a), enthaltend zwei Aequivalente Essigsaure, in 
20 ml DMF wird mit 180 mg Natriumbicarbonat und 300 mg Methyl-4-benzyloxybenzimidathydrochlorid bei 
Raumtemperatur 24 Stunden behandelt. Das Losungsmittel wird abgedampft und der RUckstand wird an 
Silicagel mit 1%-10% Methanol in Dichlormethan chromatographiert. Man erhalt 275 mg 3-[1-[3-(4- 
Benzyloxy-a-iminobenzyiamino)propyi3 -3-indolyl]-4-(1 -methyl-3-indolyl)-1 H-pyrrol -2,5-dionhydrochlorid, 

so Smp. 254-256 * C. 

Das Methyl-4-benzyloxybenzimidathydrochlorid wird wie folgt hergestellt: 
Eine Losung von 560 mg 4-Benzyloxybenzonitril in 16 ml THF und 0,2 ml Methanol wird auf 0'C 
abgekuhlt, mit SalzsSure gesattigt und 16 Stunden bei 4*C gehalten. Der Niederschlag wird abfiltriert, mit 
Diathy lather gewaschen und getrocknet Man erhalt 357 mg Methyl-4-benzyloxybenzimidathydrochlorid, 

55 Smp. 179-180* C. 



Beispiel 68 
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93 mg Methansulfonsaureanhydrid werden einer Losung von 0,46 mMol des Produkts von Beispiel 55 
in 25 ml Dichlormethan zugesetzt. 0,5 ml Pyridin werden zugesetzt und das Gemisch wird 0,5 Stunden 
5 geruhrt, dann mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. Chromatographie des RQckstandes an 
Silicagel mit 10% Methanol in Dichlormethan ergibt 160 mg 3-[1-[3-(Methylsulfonyloxy)propyl]-3-indolyl] -4- 
(2-nitrophenyl)-1H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 177-178* C. 



10 Beispiel 69 

50 mg Thioharnstoff werden einer auf RUckflusstemperatur erwarmten Losung von 150 mg des 
Produkts von Beispiel 68 in 15 ml Aethanol zugesetzt- Das Gemisch wird 1 Stunde erhitzt und das 
75 Losungsmittel wird dann abgedampft. Der RQckstand wird an Silicagel mit 20% Methanol in Dichlormethan 
chromatographiert Man erhalt 10 mg 3-[1-[3-(Amidinothio)propyl]-3-indolyl]-4-(2-nitrophenyl)-1H-pyrrol-2,5- 
dionmethansulfonat, Smp. 1 64-1 65 " C. 



20 Beispiel 70 



150 mg 3-<1-Methyl-3-indolyl)-4-(1«phenyl-3-indolyl)furan-2,5-dion werden mit 3 ml DMF und 10 ml 
einer 33%igen wassrigen Ammoniakldsung 4 Stunden bei 80 " C behandelt. Das Gemisch wird abgekUhlt 

25 und mit Aethylacetat extrahiert. Die Aethylacetatextrakte werden getrocknet und eingeengt. Der RUckstand 
wird aus Aethylacetat/Hexan krlstallisiert. Man erhalt 120 mg 3-(1 -Methyl-3-indoiyl)«4-(1 -phenyl-3-indoiyl) 
-!H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 135.137* C. 

Das Ausgangsfurandion wird wie folgt hergesteltt: • 
0,7 g Oxalylchlorid werden einer LSsung von 1,0 g 1-Phenylindol in 50 ml Dichlormethan bei 0*C 

30 zugesetzt. Nach ErwSrmen auf Raumtemperatur und 16-stundigem RUhren wird das Losungsmittel unter 
vermindertem Druck entfernt. Das erhaltene Produkt wid mit 50 ml Dichlormethan, 1,4 g Triathylamin und 
1,0 g 1-Methylindol-3-ylessigsaure behandelt und das Gemisch wird 4 Stunden geruhrt. Das Losungsmittel 
wird abgedampft und der RQckstand wird an Silicagel mit Aethylacetat/Hexan (2:1) chromatographiert. Man 
erhalt 190 mg des Furandions, Smp. 94-96* C. 

35 

Beispiel 71 



40 Eine Losung von 50 mg des Produkts von Beispiel 50 in 10 ml DMF wird mit 4 ml einer 33%igen 
Losung von Methylamin in Aethanol behandelt. Das Gemisch wird 16 Stunden gerUhrt und die Losungsmit- 
tel werden unter vermindertem Druck entfernt. Der RUckstand wird an Silicagel mit Aethylacetat chromato- 
graphiert. Man erhalt 46 mg 3-[1-[3-{2-Cyano-3-methylguanidino)propyl]-3-indolyl] -4-(1 -methyl-3-indolyl)- 
1 H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 190-193* C. 

45 

Beispiel 72 



50 100 mg des Produkts von Beispiel 50 werden mit 10 ml Aethanol, 10 ml DMF und 20 ml einer 40%igen 
wassrigen Diathylaminlosung 16 Stunden behandelt. Die Losungsmittel werden unter vermindertem Druck 
entfernt und der RUckstand wird an Silicagel mit 10% Methanol in Dichlormethan chromatographiert. Man 
erhalt 53 mg 3-[1-[3-(2-Cyano-3,3-dimethylguanidino)propyl]-3-indolyl] -4-(1 -methyl-3-indolyl)-1 H-pyrrol-2,5- 
dion, Smp. 150-153* C. 

55 

Beispiel 73 
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Eine Losung von -^HAng des Produkts von Beispiei 67 in 30 n^^Bhanol wird mit 10 mg I0%igem 
Pd/C behandelt und I^Rnden unter Wasserstoff geschUttelt. Das LoWngsmittel wird unter vermindertern 
Druck entfernt und der RUckstand wird an Siiicagel mit 1%-10% Methanol in Dichlormethan chromatogra- 
phiert. Das erhaitene Produkt wird durch Aufl6sung in Methanol, Filtration, Konzentration des Filtrats, 
Mischen des RUckstandes mit Aethylacetat, Filtrierung und Trocknen des FiltrierungsrOckstandes gereinigt. 
Man erhalt 22 mg 3-{1«[3-(4-Hydroxy-a-iminobenzyIamino)propyl] -3-indolyl]-lH-pyrror-2 ( 5-dion, Smp. 
>300*C. 



io Beispiei 74 



150 mg des Produkts von Beispiei 58 und 50 mg 2-lmidazo!idinthion werden 24 Stunden in 5 ml 
Aethanol unter RUckfluss erhitzt. Das Losungsmittel wird abgedampft und der RUckstand wird an Siiicagel 
75 mit 10%-25% Methanol in Dichlormethan chromatographiert. Man erh£lt 50 mg 3-[1-[3-(2-lmidazolin-2 
ylthio)propyl]-3-indolyl3-4-(1-methyl-3-indolyl)-1 H-pyrroi-2,5-dionmethansulfonat, Smp. 134-136 * C. 



Beispiei 75 

20 

0,5 g 3-C1-(3-Aminopropyl)-3-indolyl]-4-(1-methyl-3-indoiyl) -1 H-pyrrol-2,5«dionacetat, 110 mg Natriumbi- 
carbonat und 242 mg 3,5-Dimethyl-N 2 -nitro-1-pyrazol-1-carboxamidin werden 4 Stunden in 25 ml Aethanol 
unter RQckfluss erhitzt. Das Losungsmittel wird unter verminder tern Druck entfernt und der RUckstand wird 
25 an Siiicagel mit 1%-5% Methanol in Dichlormethan chromatographiert. Man erhalt 500 mg 3-{1 -Methyl-3- 
indolyl)-4-[1-[3-(2-nitroguanidino)propyl] -3-indolyl]-1 H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 268-270 * C (Zers.). 



Beispiei 76 

30 

0,5 ml Pyridin und 115 mg Methansulfonylchlorid werden elner Ldsung von 50 mg des Produkts von 
Beispiei 26a) in 35 ml Dichlormethan zugesetzt. Die entstandene LSsung wird Uber Nacht gerUhrt. 2 ml 
Pyridin werden zugesetzt und das Gemisch wird 8 Stunden unter RUckfluss erhitzt. Das abgekUhlte 
35 Gemisch wird mit 2M Saizsaure, ges§ttigter Natriumbicarbonatlosung und Wasser gewaschen. Die Losung 
wird getrocknet und eingedampft Man erhalt einen Feststoff, der aus Dichlormethan/Diathylather/Hexan 
umkristallisiert wird. Man erhalt 40 mg 3-(1 -Methyl-3-indolyl)-4-[1 -[3-(methylsulfonamido)propyl] -3-indolyj- 
1 H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 135-138*C. 

40 

Beispiei 77 



3-[1-[3-(Benzolsuifonamido)propyl]-3-indolyl3-4-(1-methyl-3-indolyl)-1 H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 125-128' C 
45 wird in zu Beispiei 76 analoger Weise hergestellt. 



Beispiei 78 



30 Hi Benzoylchlorld werden einer Losung von 50 mg des Produkts von Beispiei 26a) in 40 ml 
Dichlormethan zugesetzt. 200 ul Pyridin werden dann zugesetzt und das Gemisch wird 5 Stunden gerUhrt. 
• Das Gemisch wird dann mit 2M Saizsaure und mit gesattigter Natriumbicarbonatlosung gewaschen, 
getrocknet und eingedampft. Kristallisieren des RGckstandes aus Aethylacetat/Petroleumather ergibt 45 mg 
55 3-[1 -(3-Benzamidopropy l)-3-indoly l]-4-(1 -methy l-3-indoly I) -1 H-py rrol-2,5-dion , Smp. 1 38-1 40 * C. 



Beispiei 79 ' 



5 
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i 



102 mg Essigsaureanhydrid werden einer L<5sung von 50 mg des Produkts von Beispiel 26a) in 40 ml 
Dichlormethan zugesetzt. Die entstandene LSsung wird 1 Stunde gerUhrt. Das Gemisch wird mit 2M 
Salzsaure und gesattigter Natriumbicarbonatlfisung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Kristallisieren 
des RUckstandes aus Dichlormethan/Hexan ergibt 45 mg 3-[1 -(3-Acetamidopropyl)-3-indoly!3-4-<1 -methyl-3- 
indolyi) -1 H-pyrrol-2.5-dion, Smp. 132-136*0. 



Beispiel 80 



Ein Gemisch von 300 mg des Produkts von Beispiel 58 und 2 ml einer 33%igen Losung von 
Dimethyfamin in Aethanol wird 1 Stunde bei 90 ' C erhitzt. Das Gemisch wird eingedampft, der RUckstand 
wird in 50 ml Aethylacetat gelost, die Losung wird mit gesattigter Natrium bicarbonate sung gewaschen und 
mit SalzsSure in Aethylacetat behandelt. Das LQsungsmittel wird abgedampft und der RUckstand wird an 
Silicagel mit Dichlormethan/Methanol/Essigsaure/Wasser (60:18:2:3) gereinigt. Kristallisieren aus 
Methanol/Aethylacetat ergibt 40 mg 3-[1 -<3-Dimethy lam ino)propyi3-3-indolyl]-4-<1 -methyl -3-indolyl)-1 H- 
pyrrol-2,5-dionhydrochlorid, Smp. 268-270*0. 



Beispiel 81 



Ein Gemisch von 173 mg des Produkts von Beispiel 58 und 2 ml einer 33%igen Losung von 
Trimethylamin in Aethanol wird 3 Stunden bei 90* C erhitzt. Das Losungsmittel wird abgedampft und der 
RUckstand wird an Silicagel mit Dichlormethan/Methanol/Essigsaure/Wasser (60:18:2:3) gereinigt. Mischen 
mit Aethylacetat ergibt 75 mg Trime thyl-[3-[3-[3-(1-methyl-3-indolyl)-2,5-dioxo -3-pyrrolin-4-yi]-1-indolyl]-. 
propyljammoniummethylsulfonat, Smp. ;! 80-1 85* C. 



Beispiel 82 



Eine Losung von 500 mg 3-[1-[3-[(t-Butoxycarbonyl)(methyl)amino3propyl] -3-indolyl]-4-(1-methyl-3- 
indolyl)furan-2,5-dion in 1 ml DMF und 2 ml einer 33%igen wSssrigen AmmoniaklSsung wird 4 Stunden bei 
140* C erhitzt. Das Losungsmittel wird abgedampft und der RUckstand wird in 30 ml Aethylacetat 
aufgenommen. Unlosliches Material wird abfiltriert und eine gesattigte Losung von Salzsaure in Aethylace- 
tat wird dem Filtrat zugesetzt. Das Losungsmittel wird abgedampft und der RUckstand wird an Silicagel mit 
Dichlormethan/Methanol/Essigsaure/Wasser (60:18:2:3) chromatographiert. Kristallisieren aus 
Methanol/Aethylacetat ergibt 75 mg 3-(1 -Methyl-3-indolyl)-4^[1 -[3-(methyiamino)propyl] -3-indoiyl]-1H-pyrrol- 
2,5-dionhydrochlorid, Smp. 273-275*C. 

Das Ausgangsfurandion wird wie folgt hergestellt: 

a) 3 g 1-(3-Brompropyl)indol werden mit einer 33%igen Losung von Methylamin in Aethanol 
behandelt. Die entstandene Losung wird 6 Stunden gerUhrt. Das Losungsmittel wird abgedampft und der 
RUckstand wird in 50 ml Dichlormethan gelost und mit gesattigter Natriumbicarbonatlosung gewaschen. Die 
organische Phase wird getrocknet und eingedampft. Man erh£lt3,20 g 1-(3-Methyiaminopropyl)indol. 

b) 2,67 g Di(t-butyl)dicarbonat und 1,24 g Triathylamin werden einer Losung von 2,3 g 1-(3- 
Methylaminopropyl)indol in 40 ml Dichlormethan bei 0* C zugesetzt. Nach 4 Stunden wird das Gemisch mit 
gesattigter NatriumbicarbonattSsung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Man erhalt 3,68 g 1-[3-[(t- 
Butoxycarbony[)(methyl)amino]propyl]indoi. 

c) 1,14 ml Oxalylchlorid werden einer Losung von 3,6 g des Produkts von b) in 40 ml Diathylather 
bei 0*0 zugesetzt. Die entstandene Losung wird 1 Stunde bei 0*0 geruhrt und das Losungsmittel wird 
dann abgedampft. Der RUckstand wird in 120 ml Dichlormethan gelost und mit 3,44 ml Triathylamin und 
2,36 g 1-Methylindol-3-ylessigsaure behandelt. Nach 18 Stunden RUhren bei Raumtemperatur wird das 
Losungsmittel abgedampft und der RUckstand wird an Silicagel mit Aethylacetat/Petroleumather (1:2) 
gereinigt. Abdampfen der LSsungsmittel ergibt 1,4 g des erwUnschten Furandions, Smp. 73-80*C. 
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Beispiel 83 



75 mg Methansulfonylchlorid werden einer Lo'sung von 170 mg des Produkts von Beispiel 21 in 8 ml 
5 Pyridin zugesetzt Die entstandene Lb* sung wird 4 Stunden gerUhrt und das Losungsmittel wird dann 
abgedampft Der RUckstand wird an Silicagel mit Aethylacetat/Petroleumather (1:1) gereinigt Umkristallisie- 
ren aus Aethylacetat/Hexan ergibt 40 mg 3-[1-(3-Chiorpropyl)-3-indolyl]-4-(1-methyl-3-indolyl) -1H-pyrrol- 
2,5-dion, Smp. 254-256* C. 

10 

Beispiel 84 



In zu Beispiel 26 analoger Weise werden hergestellt: 
75 3-[1 -(2-Aminoathyl)-3-indolyl]-4-(1 -methyl-3-indolyl)-1 H-pyrrol-2,5-dionhydrochlorid, Smp. 245-247 * C; 
3-[1-(4-Aminobutyl)-3-indolyl]-4-(1-methyl-3-ta^ Smp. 190-192* C; und 

3-[1-(5-Aminopentyl)-3-indolyl]-4-(1-methyi-3-indolyi)-1H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 180-182* C. 



20 Beispiel 85 



Eine Losung von 1,6 g 3-[1 -(2-Acetoxyathyl)-3-indolyf]-4-(1 -methyl -3-indolyl)furan-2,5-dion in 4 ml DMF 
und 8 ml einer 33%igen wassrigen Ammoniaklosung wird 4 Stunden bei 160* C erhitzt Der Niederschlag 
25 wird abfiltriert und getrocknetMan erhalt 1,04 g 3-[1-(2-Hydroxyathyl)-3-indolyl]-4-(1-methyl-3-indolyl) -1H- 
pyrrot-2,5-dion, Smp. 250-252 " C. 

Das Ausgangsfurandion wird wie folgt hergestellt: 

a) 11,7 g Indol in 500 ml DMF werden mit einer Dispersion von 4 g Natriumhydrid in Mineral! 
• behandelt. Nach 1 Stunde wird das Qemisch in einem Eisbad abgekuhlt und 10 ml Aethylenoxid werden 
30 zugesetzt. Das Gemisch wird auf Raumtemperatur erwarmen gelassen und dann 2' Stunden geruhrt. Das 
Losungsmittel wird abgedampft und der RUckstand wird mit 50 ml Wasser behandelt und mit 2M Salzsaure 
neutralisiert. Das Produkt wird in Dichlormethan extrahiert, das Losungsmittel wird eingedampft und der 
RUckstand wird mit Aethylacetat/Petroleumather chromatographiert. Man erhalt 7,6 g 1 -(2-Hydroxyathyl)- 
indol. 

35 b) Eine eiskalte Losung von 4,6 g 1 -(2-Hydroxy&thyl)indol in 10 ml Diathy lather wird mit 1 ml Pyridin 

und 4 ml Essigsaureanhydrid behandelt. Nach 2 Stunden werden 50 ml Wasser zugesetzt, das Gemisch 
wird mit 100 ml Dichlormethan extrahiert und das Dichlormethanextrakt wird getrocknet. Das Losungsmittel 
wird abgedampft. Man erhalt 5,7 g 1-(2-Acetoxyathyl)indol. 

c) 2,57 ml Oxalylchlorid werden einer Losung von 5,7 g 1 -(2-Acetoxyathyl)indol in 70 ml Dichlorme- 

40 than bei 0* C zugesetzt. Die entstandene Losung wird 2 Stunden gerOhrt und das Losungsmittel wird dann 
abgedampft. Dem Ruckstand, aufgelost in 210 ml Dichlormethan, werden 7,7 ml Triathyl amin und 5,29 g 
1-Methylindol-3-essigs2ure unter Stickstoff zugesetzt. Nach 18 Stunden RUhren wird das Losungsmittel 
abgedampft und der RUckstand wird an Silicagel mit Aethylacetat/Petroleumather (1 :2) gereinigt. Kristaliisie- 
ren aus Aethylacetat/Hexan ergibt 1,87 g 3-[1 -(2-Acetoxyathyl)-3-indoly I ]-4-(1 -methyl -3-indoiyl)furan-2.5- 

45 dion, Smp. 198-199* C. 



Beispiel 86 

50 

200 mg 3-(1-Methyl-3-indolyl)-4-(4-pyridyl)furan-2,5-dion werden mit 5 ml DMF und 5 ml einer 33%igen 
wassrigen Ammoniaklosung behandelt Die entstandene Losung wird 17 Stunden bei 140*C erhitzt. Nach 
AbkUhlen wird die Suspension mit Wasser verdUnnt. Das Produkt wird abfiltriert. mit Wasser gewaschen 
55 und getrocknet. Man erhalt 144 mg 3-(1-Methyl-3-indolyl)-4-(4-pyridyl)-1H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 332-334* C. 
Das Ausgangsfurandion wird wie folgt hergestellt: 
5 g 4-PyridylessigsSure-hydrochlorid und 3,72 g Diisopropylathylamin in 50 mi Dichlormethan werden bei 
0*C zuerst mit 6,37 g 1 -Methylindol-3-giyoxy!chlorid in 50 ml Dichlormethan und dann mit 7,5 g 
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Diisopropylathyiamin behandelt. Das Gemisch wird auf Raumtemperatur erwSrmen gelassen und dann 65 
Stunden gerUhrt. Das Losungsmittel wird abgedampft und der RUckstand wird in Dichlormethan aufgenom- 
men und iiber Silicagel mit Aethylacetat chromatographiert. Die das Produkt enthaltenden Fraktionen 
warden eingeengt. Kristallisieren aus Aethylacetat/Hexan ergibt 940 mg des Furandions, Smp. 217-219* C. 



Beispiel 87 



w In zu Beispiei 86 analoger Weise werden hergesteitt: 

3-(1-Methyl-3-indolyl)-4-(3-pyridyl)-1H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 278-279* C; und 
3-(1-Methyi-3-indolyl)-4-(2-pyridyi)-1H-pyrroi-2,5-dion, Smp. 242-244* C. 



is Beispiel 88 



135 mg 3-(1-Methyl-3-indoiyl)-4-(3-pyrrolyl)furan-2,5-dion werden mit 5 ml DMF und 5 ml einer 
33%igen wassrigen Ammoniaklosung behandelt. Die Losung wird 4 Stunden bei 140*C erhitzt. Die 

20 abgekuhlte L6sung wird mit Wasser verdtlnnt und mit Dichlormethan extrahiert. Die Dichlormethanextrakte 
werden getrocknet und eingeengt. Chromatographie des ROckstandes an Silicagel mit Aethylacetat/Hexan 
(1:1) gefolgt durch Kristallisieren aus Aethylacetat/Hexan ergeben 50 mg 3-(1-Methyl-3-indolyl)-4-(3-pyrro- 
ly!)-1 H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 240-241 * C. 

Das Ausgangsfurandion wird wie folgt hergestellt: 

25 a) 1 g 1-(Benzolsulfonyl)-3-pyrrolylessigsaure in 25 ml Dichlormethan werden bei 0*C mit einer 

Losung von 837 mg 1-Methy!indoi-3-glyoxylchlorid in 25 ml Dichlormethan und dann mit 975 mg Diisopro- 
pylathyiamin behandelt. Das Gemisch wird auf Raumtemperatur erwarmen gelassen und dann 22 Stunden 
a,eruhrt. Nach Einengen und Chromatographie des RUckstandes an Silicagel mit Aethylacetat/Hexan (1:1) 
• erhalt man 540 mg 3-[1-(Benzolsulfonyl)-3-pyrroIyi]-4-(1 -methyl -3-indolyl)furan-2,5-dion. 

30 b) 255 mg des Produkts von a) in 10 ml Aethanoi werden mit 2,5 ml einer 2.5M Natriumhydroxidlo- 

sung behandelt. Die Losung wird 17 Stunden bei Raumtemperatur belassen. Nach VerdUnnen mit 10 ml 
Wasser wird das Gemisch mit DiathylSther extrahiert. Die wSssrige Losung wird mit konzentrierter 
Salzsaure angesauert und mit Aethylacetat extrahiert. Die Aethylacetatextrakte werden getrocknet und 
eingeengt. Man erhalt 140 mg des Furandions, m/e 292 (M*). 

35 



Beispiel 89 



1,455 g des Produkts von Beispiel 58 in 45 ml Aethanoi werden mit 364 mg Thioharnstoff behandeit 
und das Gemisch wird 18 Stunden unter ROckfluss erhitzt. Nach Abkuhlen wird der Niederschlag abfiltriert 
und mit Aethanoi und Dialthylather gewaschen. Der Feststoff wird getrocknet. Man erhalt 1,33 g 3-[1-[3- 
(Amidinothio)propyl3-3-indoiyl]-4-(1 -methyl -3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dionmethansulfonat, Smp. 236-238* C 
45 (Zers.). 



Beispiei 90 



In zu Beispiel 89 analoger Weise werden hergestellt: 
3-[1-[2-(Amidinothio)athyl]-3-indolyl]-4-(1 -methyl-3-indoiyl)-1H-pyrrol-2,5-dionmethansulfonat. 
240 "C (Zers.); 

3-[1-[4-(Amidinothio)butyl]-3-indolyl]-4-(1-methyl-3-indolyl)-1 H-pyrrol-2,5-dionmethansulfonat, 
55 (Zers.); und 

3-[1-[5-(Amidinothio)pentyl]-3-indolyl]-4-(1-methyi-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dionmethansulfonat, 
(Zers.). 



m.p. 238- 
m.p. 150* C 
m.p. 130* C 
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Beispiei 91 



450 mg des Produkts von Beispiei 58 in 20 ml DMSO werden mit 116 mg Natriumcyanid behandelt. 
s Das Gemisch wird 8 Stunden bei 50 "C erhitzt, dann abgekUhlt und in Wasser geschUttet. Das Gemisch 
wird mit Aethylacetat extrahiert und die Bctrakte werden getrocknet. Konzentration und Chromatographie an 
Siiicagel mit Toluol/EssigsSure (9:1) ergeben ein Feststoff, der mit DiMthylather vermischt, abfiltriert und 
getrocknet wird. Man erhalt 69 mg 3-[1-(3-Cyanopropyl)-3-indolyl]-4-(1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dion, 
Smp. 245-247" C. 



Beispiei 92 

3-[1-(4-Cyanobutyl)-3-indolyl]-4-(1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrroi-2,5-dion, Smp. 195-198* C wird in zu Bei 
spiel 91 analoger Weise hergestellt. 



Beispiei 93 

20 

100 mg des Produkts von Beispiei 91 in 20 mi Aethanol werden mit gasformigem Chiorwasserstoff 
behandelt. bis.eine gesattigte Losung erhalten wird. Nach 6 Stunden wird das Losungsmittel abgedampft 
und der RUckstand wird in 50 ml Aethanol gelost. Die LSsung wird auf 0 * C abgekUhlt, mit Ammoniakgas 
25 gesSttigt und dann auf Raumtemperatur erwarmen gelassen. Nach 17 Stunden wird das Losungsmittel 
abgedampft. Der RUckstand wird in Wasser gelost und mit Aethylacetat extrahiert. Die wassrige Losung 
wird lyophilisiert. Man erhalt 84 mg 3-[1-(3-Amidinophenyl)-3-indolyl]-4-(1-methyl-3-indolyl) -1 H-pyrrol-2,5- 
dion-hydrochlorid, Smp. 175-177* C. 

30 

Beispiei 94 



100 mg des Produkts von Beispiei 58 in 10 ml DMSO werden mit 120 mg 5-Mercapto-1 -methyltetrazol- 
35 natriumsalz behandelt. Die Losung wird 6 Stunden bei 55 *C erhitzt. dann abgekGhlt und in Wasser 
geschuttet. Die wassrige Phase wird mit Aethylacetat extrahiert. Die Aethylacetatextrakte werden getrocknet 
und eingeengt. Chromatographie an Siiicagel mit Dichlormethan/Aethylacetat (4:1) ergibt 48 mg 3-(1-Methyl- 
3-indolyl)-4-[1-[3-(1 -methyl -5-tetrazolylthio)propyi]-3-indolyl]-1 H-pyrrol-2.5-dion. Smp. 95-97* C. 

40 

Beispiei 95 



600 mg des Produkts von Beispiei 21 in 60 ml Dichtormethan werden mit 237 mg Pyrtdin behandelt. 

45 Das Gemisch wird bei 5-10* C einer Losung von 855 mg Trifluormethansulfonsaureanhydrid in 15 ml 
Dichiormethan zugesetzt. Nach 1 Stunde bei 5-10* C wird das Gemisch an 944 mg 1 ,2-Diaminoathan in 20 
ml Dichiormethan zugesetzt. Das Gemisch wird 15 Minuten bei Raumtemperatur gerUhrt und dann mit einer 
Natriumbicarbonatlosung gewaschen. Die Dichiormethaniosung wird getrocknet und eingeengt. Chromato- 
graphie des RUckstandes an Siiicagel mit Chioroform/Methanol/Essigsaure/Wasser (60:18:2:3) ergibt ein 

so gummiartiges Produkt, das in 50 ml Aethanol gelost wird. Die Losung wird mit 25 ml 1M SalzsSure 
behandelt und eingeengt. Der RUckstand wird mit Diathylather vermischt, abfiltriert und getrocknet. Man 
erhalt 221 mg 3-[1-[3-(2-Aminoathylamino)propyi]-3-indolyl]-4-(1 -methyl -3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 
190-193* C. 

55 

Beispiei 96 
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100 mg des Produkts von Beispiel 58 in 5 ml DMSO werden mit 30 mg Natriummethanthiolat 
behandelt. Die Ldsung wird 30 Minuten gerUhrt und dann mit Wasser verdUnnt. Der Niederschlag wird 
abfiltriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Man erhalt 52 mg 3-(1 -MethyI-3-indoly1)-4-[1-[3- 
(methylthio)propyi] -3-indolyl]-1 H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 222-224* C. 

s 

Beispiel 97 



io 116 mg des Produkts von Beispiel 96 in 5 ml Dichlormethan werden bei 0*C mit 60 mg 85%iger 
Metachlorperbenzoesaure in 5 ml Dichlormethan behandelt Die LSsung wird auf Raumtemperatur erwar- 
men gelassen und dann 1 Stunde gerUhrt. Die Losung wird mit wassrigem Natriumbicarbonat gewaschen 
und getrocknet. Die Losung wird eingeengt und der RUckstand wird aus Aethylacetat/Hexan kristallisiert. 
Man erhalt 84 mg rac-3-(1 -Methyl-3-indolyl)-4-[1 -(3-methylsulfinylpropyl) -3-indolyl]-1 H«pyrrol-2,5-dion, 

15 Smp. 140* C. 



Beispiel 98 



90 mg des Produkts von Beispiel 97 in 5 ml Dichlormethan werden mit 60 mg einer 85%igen 
Metachlorperbenzoesaure in 5 ml Dichlormethan behandelt. Die Ldsung wird 2 Stunden geruhrt und dann 
mit wassrigem Natriumbicarbonat gewaschen. Die Losung wird getrocknet und eingeengt. Chromatographie 
des RQckstandes an Silicagel mit Dichlormethan/Aethylacetat (1:1) und Umkristallisieren aus 
Aethylacetat/Hexan ergeben 25 mg 3-(1-Methyl-3-indolyl)-4-[1-(3-methylsulfonylpropy1) -3-indolyl]-1 H-pyrrol- 
2,5-dion, Smp. 225-227* C. 



Beispiel 99 

30 . 

838 mg des Produkts von Beispiel 58 in 15 mi DMSO werden mit 600 mg Kaliumthiolacetat behandelt. 
Die L6sung wird 3 Stunden gerUhrt und dann mit Wasser verdUnnt. Die Losung wird mit Aethylacetat 
extrahiert und die Aethyiacetatextrakte werden getrocknet. Nach Einengen und Chromatographie an Silica- 
35 ge! mit Aethylacetat erhalt man 723 mg 3-[1-(3-(Acetylthio)propyl]-3-indolyl]-4-(1-methyl-3-indolyl)-lH- 
pyrrol-2,5-dion, Smp. 210-213* C. 



Beispiel 100 

40 

350 mg des Produkts von Beispiel 99 in 20 mi 50% Methanol/DMF werden mit 0,5 ml einer 33%igen 
wassrigen Ammoniaklosung behandelt. Das Gemisch wird 17 Stunden geruhrt, dann mit 20 ml Natriumchlo- 
ridldsung verdUnnt und mit Aethylacetat extrahiert. Die Aethyiacetatextrakte werden getrocknet und abge- 
45 dampft Chromatographie des RQckstandes an Silicagel mit Aethylacetat/Hexan (3:1) ergibt 266 mg 3-[1-(3- 
Mercaptopropyl)-3-indolyl]-4-(1 -methyl -3-indolyl)-1 H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 155-157* C. 



Beispiel 101 
so 

0,71 g TrifluormethansulfonsSureanhydrid werden einer LSsung von 0,5 g des Produkts von Beispiel 21 
in 10 ml Pyridin bei 0*C zugesetzt. Das Gemisch wird 3 Tage bei Raumtemperatur gerUhrt und dann 
abgedampft. Der Ruckstand wird an Silicagel mit 10% Methanol in Dichlormethan chromatographiert. Man 
55 erhalt 0,11 g 3-(1 -Methyl-3-indolyl)-4-[1 -[3-(1 -pyridinio)propyl] -3-indolyl]-1H-pyrrol-2,5-diontrifluormethans- 
ulfonat, Smp. 87-88* C. 
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Bejspjej 102 



Chromatographie der freien Base von Beispiel 26a) an Silicagel mit 
s Dichlormethan/Methanol/Essigsaure/Wasser (60:18:2:3) ergibt das entsprechende Acetat, das in den Bei- 
spielen 64, 66 und 75 als Ausgangsmaterial verwendet wird. 

Tabletten und Kapseln folgender Zusammensetzung werden in an sich bekannter Weise hergestellt: 



Beispiel A 


Bestandteile 


Pro Tablette 


Verbindung der Formel I 


5,0 mg 


Lactose 


125,0 mg 


Maisstarke 


75,0 mg 


Talk 


4,0 mg 


Magnesiumstearat 


1,0 mg 


Tablettengewlcht 


21 0.0 mg 



Beispiel B 


Bestandteile 


Pro Kapsel 


Verbindung der Formel I 

Lactose 

Maisstarke 

Talk 

KapselfCllfgewicht 


10,0 mg 
165,0 mg 

20,0 mg 
5,0 mg 
200,0 mg 



Anspriiche 

35 

1 . Pyrrole der ailgemeinen Formel 



H 




I 



R 1 Wasserstoff, Alky I, Aryl, Aralkyl, Alkoxyalkyl, Hydroxyalkyl, Haloalkyl, Aminoalkyl, Monoalkylaminoalkyl, 
Dialkylaminoalkyl, Trialkylaminoalkyl, Aminoalkylaminoalkyl, Azidoalkyl, Acylaminoalkyl, Acylthioalkyl, Alkyl- 
sulfonylaminoalkyl, Arylsuiphonylaminoalkyl, Mercaptoalkyl, Alkylthioalkyl, Alkylsulfinylalkyl, Alkylsulfonylal- 
kyl, Alkylsulfonyloxyalkyl, Alkylcarbonyloxyalkyl, Cyanoalkyl, Amidinoalkyl, Isothiocyanatoalkyl, Glucopyra- 
nosyl, Carboxyalkyl, Alkoxycarbonylalkyl, Aminocarbonylalkyl, Hydroxyaikylthioaikyl, Mercaptoalkylthioalkyl, 
Arylthioalkyl Oder Carboxyalkylthioalkyl Oder eine Gruppe der Formel 
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-(CH 2 ) n -W-Het 



V 

-(CH 2 ) Q -T-C-Z 



(a) 



<b) 



O 

-(CH 2 ) n -NH-C-Im oder 



NH 
It 

-(CH 2 ) -NH-C-Ar 



(C) 



(d) 



in der 

Het eine heterocyclische Gruppe, 
W NH, S oder eine Bindung, 
T NH oder S, 

V O. S, NH, NN0 2 , NCN oder CHNO2, 

Z Alkylthio, Amino, Monoalkylamino oder Dialkyiamino, 

Im 1-lmidazolyl, 

Ar Aryl, und 

n eine Zah! von 2-6; 

R2 Waserstoff, Alkyl, Aralkyl, Alkoxyalkyl, Hydroxyalkyl, Haloaikyt, Aminoalkyl, Monoaikylaminoalkyl, Dialky- 
laminoaikyi, Acylaminoalkyl, Alkylsulfonylaminoalkyl, Arylsulfonylaminoalkyl, Mercaptoalkyl,. Aikyithioalkyl, 
Carboxyalkyl, Alkoxycarbonylalkyl, Aminocarbonylalkyl, Alkylthio oder Alkylsulfinyl; 
R 3 eine carbocyclische oder heterocyclische aromatische Gruppe; 

R*. R 5 , R 6 und R 7 unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen, Alkyl, Hydroxy. Aikoxy, Aryloxy, 
Haloaikyl, Nitro, Amino, Acylamino, Monoalkylamino, Dialkyiamino, Alkylthio, Alkylsulfinyl oder Alkylsulfonyl; 
und eines von X und Y 0 und das andere O, S, (H,OH) oder (H,H) ist 

mit der Bedingung, dass R 1 von Wasserstoff verschieden ist, falls R 2 Wasserstoff, R 3 3-lndolyi oder 6- 
Hydroxy-3-indolyl, R\ R s und R 7 Wasserstoff, R 6 Wasserstoff oder Hydroxy und X und Y beide O sind, 
sowie falls R 2 Wasserstoff, R 3 3-lndolyl, R 4 , R s , R 6 und R 7 Wasserstoff, X (H,H) und Y O sind; sowie 
pharmazeutisch verwendbare Salze von sauren Verbindungen der Formel I mit Basen und von basischen 
Verbindungen der Formel I mit Sauren. 

2. Verbindungen gemass Anspruch 1, worin R 1 Wasserstoff, Alkyl, Aralkyl, Alkoxyalkyl, Hydroxyalkyl, 
Haloaikyl, Aminoalkyl, Monoaikylaminoalkyl, Diaikylaminoalkyl, Azidoalkyl, Acylaminoalkyl, Alkylsulfonylami- 
noalkyl, Arylsulfonylaminoalkyl, Mercaptoalkyl, Aikyithioalkyl, Glucopyranosyi, Carboxyalkyl, Alkoxycarbony- 
lalkyl, Aminocarbonylalkyl, Hydroxyalkylthioalkyl, Mercaptoalkylthioalkyl, Arylthioalkyl oder Carboxyalkylthio- 
alkyl. 

3. Verbindungen gemass Anspruch 2, worin R 1 Alkyl oder Aminoalkyl ist. 

4. Verbindungen gemass Anspruch 1 , worin R 1 tsothiocyanatoalkyi oder eine Gruppe der Formel (b), in 
der T S, V NH und Z Amino sind Oder in der T NH, V NH oder NN0 2 und Z Amino bedeuten. 

5. Verbindungen nach einem der Anspruche 1-4, worin R 2 Wasserstoff ist. 

6. Verbindungen gemass einem der AnsprGche 1-5, worin R 3 durch Halogen, Alkyl. Aikoxy, Haloaikyl, 
Nitro, Amino, Alkylthio, Alkylsulfinyl oder Alkylsulfonyl monosubstituiertes Phenyl ist. 

7. Verbindungen nach einem der Ansprilche 1-5, worin R 3 eine Gruppe der Formel 
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worin R 1 . R 2 , R 4 , R 5 . R 8 und R 7 eine der Bedeutungen von R\ R 2 , R*. R s , R 6 bzw. R 7 im Anspruch 1 
haben, ist 

8. Verbindungen gemass einem der AnsprUche 1-7, worin R\ R s , R 6 und R 7 Wasserstoff sind. 

9. Verbindungen nach einem der AnsprUche 1-8, worin R 1 Methyl, 3-Aminopropyl, 3-lsothiocyanatopro- 
pyl Oder eine Gruppe der Forme! (b), in der T S, V NH, Z Amino und n die Zahl 3 ist Oder in der T NH, V 
NH oder NN0 2 , Z Amino und n die Zahl 3. R 2 Wasserstoff, R 3 durch Chior, Brom, Methyl, Methoxy, 
Trifluormethyl, Nitro, Amino, Methylsuifinyl ,oder Methylsulfonyl monosubstituiertes Phenyl oder eine Gruppe 
der Formel (i) nach Anspruch 7, in der R 1 Methyl und R 2 , R 4 , R s , R 6 und R 7 Wasserstoff. und R*. R 5 , 
R 6 und R 7 Wasserstoff sind. 

10. Ein Pyrrol aus der Gruppe der folgenden: 
3-(2-Chlorpheny l)-4-(1 -methy l-3-indolyl)-1 H-pyrrol-2,5-dion, 
3-(1 -Methy l-3-indolyl)-4-(2-nitrophenyl)-1 H-pyrrol-2,5-dion, 
3,4-Bis(1 -methyl-3-indolyl)-1 H-pyrrol-2,5-dion, 

3-[1 -(3-Aminopropyl)-3-indolyl-4-(1 -methyl-3-indolyl)-1 H-pyrrol-2,5-dion, 

3-[1 -[3-<Amidinothio)propy l]-3-indoly l]-4-(1 -methy l-3-indoly l)-1 H-pyrrol-2,5-dion, 

3-{1 -Methy l-3-indolyi)-4-[1-[3-(2-nitroguanidino)propyi]-3-indolyl]-1 H-pyrrol-2,5-dion und 

3-[1 -(3-lsothiocyanatopropyi)-3-indolyi]-4-{1 -methyl-3-indolyl)-1 H-pyrrol-2,5«dion. 

11. Verbindungen gemass einem der AnsprUche 1-10 zur Verwendung als therapeutisch, insbesondere 
als anti inflammatorisch, immunblogisch, bronchopulnionar und cardiovaskular aktive Substanzen. 

12.. Ein Medikament, insbesondere ein antiinflammatorisches, immunoiogisches, bronchopulmonares 
oder cardiovaskulares Medikament, enthaltend eine' Verbindung gemass einem der AnsprUche 1-10" und ein 
therapeutisch inertes Tragermaterial. 

13. Die Verwendung einer Verbindung gemass einem der AnsprUche 1-10 bei der Herstellung eines 
Medikamentes gegen inflammatorische, immunologische, bronchopulmonare oder cardiovaskuiare Krank- 
heiten. 

14. Verfahren zur Herstellung der Pyrrole nach einem der Anspruche 1-10, dadurch gekennzeichnet, 
dass man 

a) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, in der X und Y O sind, eine Verbindung der Formel 




worin R 1 bis R 7 die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 

mit Ammoniak unter Qruck oder mit Hexamethyldisilazan und Methanol umsetzt, oder 

(b) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, in der R 1 Wasserstoff und X und Y O sind, eine 
Verbindung der Formel 
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5 




III 



*0 

worin R 2 bis R 7 die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben und Hal Halogen ist, 
mit einer Verbindung der Formel 



75 



20 




worin R 8 die gleiche Bedeutung wie R 3 in Anspruch 1 hat Oder Brom ist, 
umsetzt, Oder 

(c) zur Hersteilung einer Verbindung der Formel I, in der R 3 1-Benzimidazolyi und X und Y O sind. 
eine Verbindung der Formei 




V 



worin R 1 bis R 7 die im Anspruch t angegebene Bedeutung haben, 
mit einem Alkali metal Iderivat des Benzimidazols umsetzt, oder 

(d) zur Hersteilung einer Verbindung der Formel I, in der eins von X und Y 0 und das andere S ist, 
eine Verbindung der Formel I, in der X und Y O sind, mit einem Sulfurierungsmittel umsetzt, oder 

(e) zur Hersteilung einer Verbindung der Formel I, in der eins von X und Y O und das andere (H.OH) 
ist, eine Verbindung der Formel I, in der X und Y O sind, mit einem komplexen Metallhydrid reduziert, oder 

(f) zur Hersteilung einer Verbindung der Formel I, in der eines von X und Y O und das andere (H,H) 
ist, eine Verbindung der Formel I, in der eins von X und Y O und das andere (H,OH) ist, katalytisch hydriert, 
oder 

(g) zur Hersteilung einer Verbindung der Formel I, in der R 1 Alky I, Araikyl, Alkoxyalkyl oder 
Hydroxyalkyl ist, eine Verbindung der Formel I, in der R 1 Wasserstoff ist, entsprechend N-substituiert, und 

(h) erwunschtenfalls einen in einer Verbindung der Formel I vorhandenen reaktiven Substituenten 
funktioneil abwandeit, und 

(i) erwQnschtenfaiis eine saure Verbindung der Formel I in ein pharmazeutisch verwendbares Salz mit 
einer Base oder eine basische Verbindung der Formei I in ein pharmazeutisch verwendbares Salz mit einer 
Saure Dberfuhrt. 

15. Ein Verfahren zur Hersteilung eines Medikaments, insbesondere eines antiinflammatorischen, 
immunoiogischen, bronchopulmonaren oder cardiovaskuiSren Medikaments, welches Verfahren dadurch 
gekennzeichnet ist, dass man eine Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 oder ein pharmazeutisch 
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verwendbares Salz ein^^^ren Verbindung der Formei I mit einer B^^Rcier einer basischen Verbindung 
der Formei I mit einerwKre in eine galenische Danreichungsform^^mmen mit einem therapeutisch 
inerten Tracer und erwUnschtenfalls mit einem oder mehreren anderen therapeutisch wirksamen Substan- 
zen bringt. 

PatentansprQche fur folgende Vertragsstaaten: ES, GR 

1 . Verfahren zur Herstellung von Pyrroien der allgemeinen Formei 

H 




worin 

R 1 Wasserstoff, Alkyl, Aryl, Aralkyl, Alkoxyalkyl, Hydroxyalkyl, Haloalkyl, Aminoalkyl, Monoalkylaminoaikyl, 
Diaikyiaminoalkyi, Trialkyiaminoalkyl, Aminoaikylaminoalkyl, Azidoalkyl, Acyiaminoalkyi, Acylthioaikyl, Alkyi- 
sulfonylaminoalkyl, Aryisulphonylaminoalkyl, Mercaptoalkyl, Aikylthioalkyl, Alkylsulfinylalkyl, Alkylsulfonylal- 
kyl, Alkylsulfonyioxyalkyi, Alkylcarbonyioxyalkyi, Cyanoalkyl, Amidinoaikyl, Isothiocyanatoalkyi, Glucopyra- 
nosyl, Carboxyalkyi, Aikoxycarbonylalkyl, Aminocarbonylalkyl, Hydroxyalkylthioalkyl, Mercaptoalkylthioalkyl, 
Aryithioaikyl oder Carboxyalkyithioalkyl oder eine Gruppe der Formei 

V 

- < CH 9 ) n "W-He t - ( CH, ) n -T-C-Z 

2 n z a 

(a) . (b> 



O NH 
-(CH 2 ) n -NH-C-Im oder - (CH 2 ) n -NH-C-Ar 

(c) (d) 

in der 

Het eine heterocyclische Gruppe, 
W NH, S oder eine Bindung, 
T NH oder S, 

V O, S, NH, NN0 2 , NCN oder CHN0 2 . 

Z Alkylthlo, Amino, Monoalkylamino oder Dialkylamino, 

Im 1-lmidazolyl, 

Ar Aryl, und 

n eine Zahl von 2-6; 

R2 Waserstoff, Alkyl, Aralkyl, Alkoxyalkyl, Hydroxyalkyl, Haloalkyl, Aminoalkyl, Monoalkylaminoaikyl, Diaiky- 
iaminoalkyi, Acyiaminoalkyi, Alkylsulfonylaminoalkyl, Arylsulfonylaminoalkyl, Mercaptoalkyl. Aikylthioalkyl, 
Carboxyalkyi, Aikoxycarbonylalkyl, Aminocarbonylalkyl, AJkylthio oder Alkylsulfinyl; 
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R3 eine carbocyclische oderneterocyclische aromatische Gruppe; 
R\ R s , R e und R 7 unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen. Alkyl, Hydroxy, Alkoxy, Aryioxy. 
Haloalkyi, Nitro, Amino, Acylamino, Monoalkylamino. Dialkyiamino, Alkylthio, Alkylsulfinyl oder Aikylsulfonyl; 
und eines von X und Y O und das andere O, S, (H,OH) oder (H,H) ist 

mit der Bedingung, dass R 1 von Wasserstoff verschieden ist, falls R 2 Wasserstoff, R 3 3-lndoIyl oder 6- 
Hydroxy-3-indolyl, R*. R s und R 7 Wasserstoff, R 6 Wasserstoff oder Hydroxy und X und Y beide O slnd, 
sowie falls R 2 Wasserstoff, R 3 3-!ndolyl, R*. R 5 , R 6 ' und R 7 Wasserstoff, X (H.H) und Y O sind; sowie 
pharmazeutisch verwendbare Salzen von sauren Verbindungen der Formel I mit Basen und von basischen 
Verbindungen der Formel I mit SSuren, dadurch gekennzeichnet, dass man 

a) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, in der X und Y O sind, eine Verbindung der Formel 



15 



20 




II 



25 



worin R 1 bis R 7 die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 

mit Ammoniak unter Druck Oder mit Hexamethyldisilazan und Methanol umsetzt, oder 

(b) zur Herstellung einer Verbindung der Formel \, in der R 1 Wasserstoff und X und Y O sind, eine 
Verbindung der Formel 



30 
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III 



worin R 2 bis R 7 die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben und Hal Halogen ist, 
mit einer Verbindung der Formel 

40 

H 



45 




IV 



worin R 8 die gleiche Bedeutung wie R 3 in Anspruch 1 hat oder Brom ist, 
umsetzt, oder 

so ( C ) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, in der R 3 1 -Benzimidazolyl und X und Y O sind, 

eine Verbindung der Formel 
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worin R 1 bis R 7 die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
mit einem Alkaiimetallderivat des Benzimidazols umsetzt, oder 

(d) zur Herstellung einer Verbundung der Formel I, in der eins von X und Y O und das andere S ist, 
eine Verbindung der Formei I, in der X und Y O sind, mit einem Sulfurierungsmittel umsetzt, Oder 

(e) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, in der eins von X und Y O und das andere (H.OH) 
ist, eine Verbindung der Formel I, in der X und Y O sind, mit einem komplexen Metallhydrid reduziert. oder 

(f) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, in der eines von X und Y O und das andere (H,H) 
ist, eine Verbindung der Formel I, in der eins von X und Y O und das andere (H.OH) ist, katalytisch hydriert, 
oder 

(g) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, in der R 1 Alkyl, Aralkyl, Alkoxyalkyi oder 
Hydroxyalkyl ist eine Verbindung der Formel I, in der R 1 Wasserstoff ist, entsprechend N-substituiert, und 

(h) erwUnschtenfalls einen in einer Verbindung der Formel I vorhandenen reaktiven Substituenten 
funktionel! abwandelt, und 

(i) erwUnschtenfalls eine saure Verbindung der Formel I in ein pharmazeutisch verwendbares Saiz mit 
einer Base oder eine basische Verbindung der Formel I in ein pharmazeutisch verwendbares Salz mit einer 
Saure UberfUhrt. 



2. Verfahren gemass Anspruch 1, worin R 1 Wasserstoff, Alkyl, Aralkyl, Alkoxyalkyi. Hydroxyalkyl, 
Haloalkyl, Aminoalkyl, Monoalkylaminoalkyl. Dialkylaminoalkyl, Azidoalkyl, Acylaminoalkyl, Alky Isulfony lam I- 
noalkyl, Arylsulfonylaminoalkyl, Mercaptoalkyl, Alkylthioalkyl, Glucopyranosyl, Carboxyalkyl, Alkoxycarbony- 
lalkyl, Aminocarbonylaikyl, Hydroxyalkyithioalkyl, Mercaptoalkylthioaikyl, Arylthioalkyl Oder Carboxyalkylthio- 
alkyl ist. 

3. Verfahren gemass Anspruch 2, worin R 1 Alkyl oder Aminoalkyl ist. 

4. Verfahren gemass Anspruch 1 , worin R 1 Isothiocyanatoalkyl oder eine Gruppe der Formel (b). in der 
T S, V NH und Z Amino sind oder in der T NH, V NH oder NN0 2 und Z Amino bedeuten. 

5. Verfahren nach einem der AnsprUche 1-4, worin R 2 Wasserstoff ist. 

6. Verfahren gemass einem der AnsprUche 1-5, worin R 3 durch Halogen, Alkyl, Alkoxy, Haloalkyl, Nitro, 
Amino, Alkylthio, Alkylsuifinyl oder Alkylsulfonyl mpnosubstituiertes Phenyl ist. 

7. Verfahren nach einem der AnsprUche 1-5, worin R 3 eine Gruppe der Formel 




r i i / i i 

worin R 1 , R 2 , R 4 , R 5 , R 6 und R 7 eine der Bedeutungen von R 1 , R 2 , R*. R 5 , R 6 bzw. R 7 im Anspruch 1 
haben, ist. 

55 8. Verfahren gemass einem der AnsprUche 1-7, worin R*. R 5 , R 6 und R 7 Wasserstoff sind. 

9. Verfahren nach einem der AnsprUche 1-8, worin R 1 Methyl, 3-Aminopropyi, 3-lsothiocyanatopropyl 
oder eine Gruppe der Formel (b), in der T S, V NH, Z Amino und n die Zahl 3 ist oder in der T NH, V NH 
oder NN0 2| Z Amino und n die Zahl 3. R 2 Wasserstoff, R 3 durch Chlor, Brom, Methyl, Methoxy, 
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Trifluormethyl, Nitro, Amino^vTethylsulfinyl pder Methylsulfqnyl monosubstituiertes Phenyl oder eine Gruppe 
der Formal (i) nach Anspruch 7. in der R 1 Methyl und R 2 ,R 4 ,R 5 , R 8 und R 7 Wasserstoff, und R*, R s , 
R 6 und R 7 Wasserstoff sind. 

10. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung eines Pyrrols aus der Gruppe der folgenden: 
5 3-(2-ChlorphenyI)-4-(1-methyl-3-indoIyl)-1 H-pyrrol-2,5-dion, 

3-(1-Methyl-3-indolyl)-4-{2-nitrophenyl)-1H-pyrrol-2,5-dion, 
3,4-Bis(1 -methyl-3-indolyl)-1 H«pyrrol-2,5-dion, 

3-E1 -(3-Aminopropyl)-3-indolyl3-4-(1 -methyl-3-indoiyl)-1 H-pyrrol-2,5-dion, 
3-[1 -[3-(Amidinothio)propy l]-3-indoly)]-4-(1 -methyl-3-indolyl)-1 H-pyrroi-2, 5-dlon, 
10 3-(1 -Methy l-3-indolyl)-4-[1 -[3-(2-nitroguanidino)propyl]-3-indolyl]«1 H-pyrrol-2,5-dion und 
3-[1-(3-lsothiocyanatopropyl)-3-indo!yl]-4-(1-methyl-3-indofyl)-1 H-pyrrol-2,5-dion. 

1 1 . Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man 

a) die Verbindung der Formel II mit wassrigem Ammoniak bzw. mit Hexamethyldisilazan und 
Methanol in Gegenwart eines inerten organischen LSsungsmittels bei einer Temperatur zwischen etwa 100 

15 bis 150* C bzw. zwischen etwa 40 und 110* C umsetzt, Oder 

b) die Grignard-Reaktion zwischen den Verbindungen der Formeln III und IV in einem inerten 
organischen Losungsmittel bei einer Temperatur bis zum RQckfluss durchfUhrt, Oder 

c) die Verbindung der Formel V mit einem Alkalimetallderivat des Benzimidazols in einem inerten 
organischen Losungsmittel bei einer Temperatur zwischen etwa 45 und 95 * C umsetzt, oder 

20 d) bei der Sulfurierung einer Verbindung der Formel I Phosphorpentasulfid oder das Lawesson- oder 

Davy-Reagenz in einem inerten organischen Losungsmittel bei einer Temperatur bis zum Ruckfluss 
einsetzt, oder 

e) Lithiumaluminiumhydrid, Diisobutylaluminiumhydrid oder Natriumdihydro-bis(2-methoxyathoxy)- 
aluminat ais komplexen Metailhydrid verwendet, oder 
25 f) einen Palladium- oder Platinkatalysator als Hydrierungskatalysator verwendet, Oder 

g) die N-Substitution mittels eines Alkylenoxids, eines Aldehyddialkylacetals, oder eines Alky I- oder 
Aralkyihalogenids bewerkstelligt. 

12. Die Verwendung einer Verbindung gemass einem der Ansprtiche 1-10 bei der Herstelking eines 
30 Medikamentes gegen inflammatorische, immunologische, bronchopulmonare oder cardiovaskulMre Krank- 

heiten. 

13. Ein Verfahren zur Herstellung eines Medikaments, insbesondere eines antiinflammatorischen, 
immunoiogischen, bronchopulmonSren oder cardiovaskuiaren Medikaments, welches Verfahren dadurch 
gekennzeichnet ist, dass man eine Verbindung der Formel i nach Anspruch 1 oder ein pharmazeutisch 

35 verwendbares Salz einer sauren Verbindung der Formel 1 mit einer Base oder einer basischen Verbindung 
der Formel 1 mit einer Saure in eine gaienische Darreichungsform zusammen mit einem therapeutisch 
inerten Trager und erwunschtenfalls mit einem oder mehreren anderen therapeutisch wirksamen Substan- 
zen bringt. 
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